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1 Einleitung 
Obwohl Ultraschallwellen bereits seit vielen Jahrtausenden von verschiedenen 
Tierarten zur Orientierung eingesetzt werden, dauerte es bis ins 20. Jahrhundert, bis 
der Mensch lernte, sich dieses Phänomen technisch zunutze zu machen. [1] Die 
entwicklungshistorischen Wurzeln der Sonographie reichen bis ins 18. Jahrhundert 
zurück, als der Forscher Spallanzani und der Genfer Arzt Ludwig Jurine erste 
Untersuchungen zur Funktionsweise des Orientierungssinns von Fledermäusen 
anstellten. Nach der Entdeckung des Dopplereffekts im Jahr 1842 durch Christian 
Doppler und des piezoelektrischen Effekts durch die Brüder Jacques und Pierre 
Curie im Jahr 1880 wurden Ultraschallwellen mit der Entwicklung des Echolots durch 
den Physiker Behm im Jahr 1921 erstmals auch technisch nutzbar. [2] Im 
medizinischen Bereich wurde die Ultraschalltechnologie im Jahr 1942 erstmals durch 
den Neurologen Dussik angewandt. [3] Erst im Jahr 1958 hielt die Ultraschalltechnik 
Einzug in die Schwangerschaftsdiagnostik und ist seitdem stets weiterentwickelt 
worden, so dass heute im Zuge verbesserter Schallkopftechnologien und moderner 
Computersoftware sogar dreidimensionale Darstellungen möglich sind. [2, 4]  
Heutzutage ist die Sonographie hinsichtlich der adäquaten Betreuung einer 
Schwangeren und ihres Fetus nicht mehr aus der Pränatalmedizin wegzudenken. Die 
fetale Sonographie soll neben weiteren diagnostischen Maßnahmen als 
Screeninguntersuchung routinemäßig zu definierten Schwangerschaftszeitpunkten 
zur Anwendung kommen:  
1. Screening:     8 + 0 bis 11 + 6 SSW 
2. Screening:  18 + 0 bis 21 + 6 SSW  
3. Screening: 28 + 0 bis 31 + 6 SSW  
 
Nach umfangreicher Aufklärung der Schwangeren umfassen die diagnostischen Ziele 
der fetalen Sonographie neben der exakten Bestimmung des Gestationsalters und 
der frühzeitigen Erkennung von Mehrlingsschwangerschaften auch die Kontrolle der 
somatischen Entwicklung des Fetus sowie die Suche nach auffälligen fetalen 
Merkmalen.  
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Sollten sich auffällige Befunde ergeben, können weitere Ultraschalluntersuchungen 
auch außerhalb der oben genannten Zeiträume in den Screeningalgorithmus 
implementiert werden. [5] 
Zur Basis gehört die sog. fetale Biometrie. Diese umfasst die Messung der Scheitel-
Steiß-Länge (SSL), des Kopf- und Abdomenumfangs sowie der Femurlänge. [2] Der 
fetale Kopf wird in verschiedenen Ebenen vermessen. Gerade die SSL ist nicht nur 
hinsichtlich einer genauen Bestimmung des Schwangerschaftsalters relevant, 
sondern kann auch einen ersten Anhaltspunkt für eine frühe Wachstumsretardierung 
darstellen, wie sie beispielsweise bei bestimmten Chromosomenstörungen 
vorkommen kann. [2]  
1.1 Embryologie und Entwicklung 
Im Hinblick auf die pränatale Fehlbildungssonographie ist die Kenntnis der 
embryologischen Entwicklung des Menschen, insbesondere des fetalen Kopfes, von 
zentraler Bedeutung.  
Im Allgemeinen lässt sich der menschliche Schädel in Viszerokranium und 
Neurokranium unterteilen, letzteres darüber hinaus in die Schädelbasis und die 
Schädelkalotte. Die Schädelkalotte geht aus Zellen der Neuralleiste und des 
Mesoderms hervor. [6, 7] Die Neuralleiste entspricht einer dorsal des Neuralrohrs 
gelegenen, temporären embryonalen Struktur. Die Schädelbasis entstammt teilweise 
einer knorpeligen Vorstufe, dem sog. Chondrokranium. [8] 
Die Schädelkalotte und der überwiegende Anteil des Viszerokraniums entstehen 
durch desmale Ossifikation mesenchymalen Gewebes, dem sog. Desmokranium, 
während die Schädelbasis in weiten Teilen durch chondrale Ossifikation aus dem 
Chondrokranium hervorgeht. [6, 9]  
Für diese Arbeit sind insbesondere die fetalen Anlagen der Ossa frontalis et 
sphenoidalis sowie der Maxilla relevant. Daher soll ihre embryologische Entwicklung 
an dieser Stelle ausführlich dargestellt werden. 
1.1.1 Embryologie und Entwicklung des Os sphenoidale 
Das Os sphenoidale bildet den zentralen Anteil der Schädelbasis. Durch Vergleiche 
mit der embryologischen Entwicklung anderer Wirbeltiere leitet sich die Theorie ab, 
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dass die Schädelbasis aus den paarig angelegten parachordalen und trabekulären 
Knorpeln, den paarigen Augen- und Ohrenbläschen sowie dem unpaaren 
Nasenbläschen entsteht. Das Os sphenoidale selbst leitet sich von den 
parachordalen und trabekulären Knorpeln sowie den Augenbläschen ab. Das Os 
sphenoidale besitzt eine komplexe Struktur, die sich von verschiedenen Vorstufen 
ableitet: Bei Säugetieren entstehen in der Medianlinie das Basi-post-Sphenoid aus 
den trabekulären Knorpeln sowie das Basi-pre-Sphenoid aus den parachordalen 
Knorpeln.  
Die Grenze zwischen diesen beiden Bestandteilen des entstehenden Os sphenoidale 
verläuft auf der Rückseite der Sella turcica und stellt gleichzeitig den am weitesten 
ventral liegenden Teil der Chorda dorsalis dar. Die Chorda dorsalis entspricht einer 
embryonalen Struktur mesodermalen Ursprungs, die sich von der Hypophyse bis 
hinunter in die fetale Cauda erstreckt. Mit Bezug zum vordersten Anteil des axialen 
Mesoderms entsteht das prechordale Sphenoid, während um die Chorda dorsalis 
herum das parachordale Sphenoid wächst. Lateral entwickeln sich die beiden Flügel 
des Os sphenoidale. Aus dem orbitalen Flügel, dem sog. Orbitosphenoid, entsteht 
der Ala minor des reifen Os sphenoidale. Der temporale Flügel lässt sich in zwei 
Komponenten unterteilen; in das sog. Alisphenoid, aus dem die spätere Hauptmasse 
der Ala major hervorgeht sowie einen Flügelfortsatz, der die Wurzel der Ala major 
bildet (siehe Abb. 1 und Abb. 2). Untersuchungen an Säugetieren ergaben, dass das 
Basi-post-Sphenoid und das Orbitosphenoid vermutlich aus Zellen des cephalen 
Mesoderms entstehen, während sich das Basi-Pre-Sphenoid und das Alisphenoid 
aus Zellen der cephalen Neuralleiste entwickeln. Die Verknöcherung des Os 
sphenoidale beginnt mit der chondralen Ossifikation des Basi-post-Sphenoid in der 
14. SSW, gefolgt vom Alisphenoid in der 15. SSW und dem Orbitosphenoid in der 16. 
SSW. Erst dann erfolgt die Ossifikation des Basi-pre-Sphenoid in der 17. SSW. [6]  
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Abb. 1: Darstellung der knorpeligen Anlage der fetalen Schädelbasis in der siebten 
SSW. Quelle: modifiziert nach Catala M. Embryology of the sphenoid bone. J 
Neuroradiol. 2003;30:196–200. 1: Alisphenoid. 2: Orbitosphenoid. 3: Sella turcica. 4: 
Foramen magnum.  
 
 
Abb. 2: Darstellung der knorpeligen Anlage der fetalen Schädelbasis in der elften 
SSW. Quelle: modifiziert nach Catala M. Embryology of the sphenoid bone. J 
Neuroradiol. 2003;30:196–200. 1: Alisphenoid. 2: Orbitosphenoid. 3: Sella turcica. 4: 
Foramen magnum. 
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1.1.2 Embryologie und Entwicklung des Os frontale 
Das paarige Os frontale formt den anterioren Anteil der Schädelkalotte. Für die 
kraniofaziale Morphogenese spielen multipotente embryonale Vorläuferzellen der 
kranialen Neuralleiste eine wichtige Rolle. Zellen der kranialen Neuralleiste migrieren 
in ventrolaterale Richtung und besiedeln den frontonasalen Fortsatz sowie die 
Kiemenbögen und sind somit auch Teil des Formierungsprozesses mesenchymaler 
Strukturen des fetalen Kopfs und Halses. [10] Diese Zellen verdichten sich am 
lateralen Aspekt des Kopfes, differenzieren sich nachfolgend in Osteoblasten und 
bilden auf diese Weise eine Knochenanlage, das sog. frontonasale Primordium. 
Anschließend setzt ein Wachstums- bzw. Ausdehnungsprozess in apikaler Richtung 
ein, der bis ins Erwachsenenalter anhält. Die Osteoblasten innerhalb des 
Primordiums synthetisieren zeitgleich Knochenmatrix mittels desmaler Ossifikation. 
[11] 
1.1.3 Embryologie und Entwicklung der Maxilla 
Voraussetzung für das Verständnis der maxillären Entwicklung ist die Kenntnis der 
embryologischen Ausbildung fazialer Strukturen. Im frühembryonalen Kopf ist der 
rostrale Neuroporus, d.h. das rostrale Ende des Neuralrohrs, zunächst noch geöffnet, 
wird aber ca. am 25. Schwangerschaftstag durch sich bilateral aufeinander zu 
bewegende Ektodermfortsätze verschlossen. Im Anschluss bilden sich neben der 
Riech-, Ohr- und Linsenplakode auch der mandibuläre und maxilläre Fortsatz aus. 
[12] Die beiden Ektodermschichten mit den enthaltenen Strukturen bzw. fazialen 
Fortsätzen werden in der vierten SSW von mesenchymalem, von Zellen der 
Neuralleiste abstammendem Gewebe in kraniokaudaler Richtung infiltriert und 
verbunden. [12, 13] Aus dem ebenfalls von den Zellen der Neuralleiste hervor-
gehenden medialen Nasenfortsatz entsteht unter anderem die sog. Premaxilla, jener 
mediale maxilläre Anteil, der später die Schneidezähne trägt und unter anderem die 
Spina nasalis anterior (vorderer Nasendornfortsatz) umfasst. [13, 14]  
In der siebten SSW entwickelt sich das erste desmale Ossifikationszentrum in der 
Region der späteren Premaxilla, welches im weiteren Verlauf durch ein 
akzessorisches Ossifikationszentrum ergänzt werden kann. Die Ausbreitung der 
Premaxilla vollzieht sich nach kranial durch einen Fortsatz, der mit dem Processus 
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frontalis maxillae fusioniert sowie nach posterior, wo sie sich mit der Maxilla im 
Bereich des Processus alveolaris maxillae vereinigt. [14] Der Ossifikationsprozess 
der Maxilla selbst beginnt bereits am Ende der sechsten SSW in der 
Infraorbitalregion, lateral des späteren Eckzahnbereichs. [12, 14] Von dort breitet sich 
die Maxilla nach anterior und posterior aus. [12] Während der siebten SSW 
entstehen und fusionieren zusätzliche Knocheninseln im äußeren Bereich der 
Zahnanlagen und bilden auf diese Weise den Processus alveolaris maxillae. Bis zur 
neunten SSW entwickeln sich durch den sich ausbreitenden Ossifikationsprozess der 
Processus palatinus maxillae sowie der mediale Anteil der maxillären Hauptmasse. 
Im Anschluss fusionieren beide Komponenten. Bis zur zehnten SSW ist der 
Processus zygomaticus ausgeformt, besitzt zu diesem Zeitpunkt allerdings noch 
keinen Kontakt zum lateralen Teil des Processus alveolaris maxillae. Im dritten 
Schwangerschaftsmonat breitet sich die Maxilla in alle Richtungen aus. Im vierten 
Schwangerschaftsmonat erreicht sie, von der kaudalen Kante des Processus 
alveolaris maxillae in kranialer Richtung gemessen, bereits eine Höhe von 5 mm und 
in transversale Richtung zu beiden Seiten der Medianebene eine Breite von 7 mm. 
[14] 
1.2 Pränatale sonographische Fehlbildungsdiagnostik 
Jede schwangere Frau ist dem Risiko ausgesetzt, ein Kind mit chromosomalem 
Defekt zu gebären. Daher ist es sinnvoll, das individuelle Risiko für diese Möglichkeit 
zu ermitteln. Hierzu wird das vom mütterlichen Alter und von der 
Schwangerschaftsdauer abhängende sog. Hintergrunds- bzw. a-priori-Risiko mit 
einem Wahrscheinlichkeitsfaktor multipliziert. Dieser hängt vom Ergebnis der 
Screeninguntersuchung ab. Das Ergebnis entspricht einem neuen Risiko und fungiert 
bei einer eventuell anschließenden Screeninguntersuchung als neues 
Hintergrundrisiko. Erfolgt eine Serie aus Screeninguntersuchungen kann dieser 
Vorgang auch seriell wiederholt werden. [15] Mithilfe der fetalen Sonographie konnte 
die Zahl der invasiven pränatalen diagnostischen Interventionen gesenkt werden. 
[16] 
Die Gewinnung fetaler Zellen zur anschließenden Karyotypisierung hinsichtlich 
etwaiger Chromosomenanomalien lässt sich mit invasiven Untersuchungstechniken, 
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wie z.B. der Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie durchführen. Bei diesen 
Maßnahmen ist das Abortrisiko allerdings um 0,1% bzw. 0,2% erhöht. [17] Der 
Identifizierung jener Gruppe von high-risk-Schwangerschaften, die trotz des erhöhten 
Abortrisikos von einer invasiven Diagnostik zur Karyotypisierung des Fetus 
profitieren, kommt daher eine zentrale Bedeutung zu. [15, 18] Bereits seit den 
Sechzigerjahren des 20. Jahrhunderts ist das mütterliche Alter als Risikofaktor für 
fetale Chromosomenanomalien bekannt. [19] Mit der sukzessiven Erforschung 
diverser laborchemischer Marker und der Weiterentwicklung der pränatalen 
sonographischen Fehlbildungsdiagnostik im ersten und zweiten Trimester wurde der 
Entwicklung eines leistungsfähigen Screeningprocederes in den folgenden 
Jahrzehnten Rechnung getragen. [15, 20] Die sonographische Detektion struktureller 
Anomalien sowie nicht-pathologischer Softmarker trägt maßgeblich zur pränatalen 
Diagnose von Chromosomenanomalien bei. [21] 
1.2.1 Sonographische Fehlbildungsdiagnostik im ersten Trimenon 
Die durchschnittliche sonographische Detektionsrate für Malformationen im ersten 
Trimenon liegt bei nur 50%, da sich manche Organsysteme erst im weiteren 
Schwangerschaftsverlauf voll ausbilden und teilweise noch nicht so gut darstellbar 
sind. Daher können zum Zeitpunkt des Ersttrimesterscreenings noch nicht alle 
Fehlbildungen diagnostiziert werden. [22] Im ersten Trimenon ist allerdings häufig 
eine erhöhte Nackentransparenz erster sonomorphologischer Anhaltspunkt für eine 
Chromosomenstörung, wie Trisomie 21, 18, und 13, Turner-Syndrom oder Triploidie. 
[19] Im weiteren Schwangerschaftsverlauf bildet jede Chromosomenstörung dann ein 
eigenes Muster aus sonographischen Merkmalen und Fehlbildungen aus. In 
Verbindung mit der laborchemischen Analyse der β-Untereinheit des humanen 
Choriongonadotropins (β-hCG) und des Pregnancy associated Plasma Proteins A 
(PAPP-A) im mütterlichen Serum können 90% der oben genannten 
Chromosomenanomalien im ersten Trimenon diagnostiziert werden. [15] 
Die Nackentransparenz wurde von der Perinatal Quality Foundation (Nuchal 
Translucency Qualtity Review, NTQR) in den Screeningalgorithmus als 
Standardmarker implementiert. [21] Die Detektionsrate für Trisomie 21 und teilweise 
auch für die Trisomien 18 und 13 kann im ersten Trimenon durch folgende weitere 
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sonographische Merkmale zusätzlich erhöht werden: eine Aplasie oder Hypoplasie 
des Os nasale, eine Trikuspidalklappenregurgitation sowie ein pathologischer 
Blutfluss im Ductus venosus. [18, 21]  
1.2.2 Sonographische Fehlbildungsdiagnostik im zweiten Trimenon 
Das zweite Trimenon stellt für die pränatale Sonographie eine wichtige Phase dar: 
Nicht nur für Eltern, die kein Ersttrimesterscreening in Anspruch genommen haben 
und nun Informationen über den Schwangerschaftsverlauf wünschen, sondern auch 
zur Kontrolle der Ergebnisse aus der Ersttrimestersonographie. Das 
Zweittrimesterscreening bietet die Möglichkeit eines „genetischen Screenings“, da 
der Fetus im zweiten Trimenon deutlich größer ist und somit die fetale Anatomie und 
dementsprechend auch eventuell vorhandene Fehlbildungen besser evaluiert werden 
können. [21] Neben der sonographischen Untersuchung kann die Diagnosestellung 
einer fetalen Chromosomenanomalie durch die laborchemische Analyse des 
unkonjugierten Estriols (uE3), des β-hCG, des dimeren Inhibin A sowie des α-
Fetoproteins (AFP) im mütterlichen Serum im Rahmen des sog. Quadruple-
Screenings unterstützt werden. [19, 21] 
1.2.3 Risikokalkulation für Chromosomenstörungen mittels zellfreier fetaler 
DNA 
Mit der seit 2011 verfügbaren Technik zur Analyse der sog. cell-free DNA ist die 
Pränataldiagnostik um ein effizientes Werkzeug zur Detektion fetaler 
Chromosomenanomalien bereichert worden. Bis zu 10 % der frei im mütterlichen 
Serum zirkulierenden DNA ist fetalen Ursprungs und entspricht der sog. fetal fraction. 
Mit neuen Methoden kann diese fetale DNA hinsichtlich möglicher 
Chromosomenanomalien untersucht werden. [19] Chromosomenanomalien können 
auf diese Weise mit hoher Sensitivität und Spezifität diagnostiziert werden. So liegt 
die Detektionsrate für eine Trisomie 21, 18 und 13 sowie Turner-Syndrom bei 99,7%, 
97,9%, 99,0% und 94,1%, bei einer Falsch-positiv-Rate von 0,04%, 0,04%, 0,04% 
und 0,53%. [23, 24] 
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1.3 Chromosomenanomalien 
Im Allgemeinen treten Chromosomenanomalien mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 
1:160 Geburten auf. [18] Im Rahmen autosomaler numerischer Chromosomen-
aberrationen spielen die Trisomien 21, 18 und 13 die Hauptrolle. Hierbei stellt die 
Trisomie 21 mit einer Inzidenz von ca. 1:450 bis 1:800 Lebendgeborener die 
häufigste Chromosomenanomalie dar, die Trisomien 18 und 13 sind mit Inzidenzen 
von 1:6000 bzw. 1:10000 Lebendgeborenen wesentlich seltener. [18, 25] Die 
Prävalenz einer fetalen Trisomie ist zu Beginn einer Schwangerschaft am höchsten 
und nimmt im weiteren Schwangerschaftsverlauf aufgrund der intrauterinen 
Versterbewahrscheinlichkeit ab. Im Gegensatz zur Trisomie 21 sind die Trisomien 13 
und 18 meist nicht mit dem Leben vereinbar. [18] 
Das Turner-Syndrom entspricht einer numerischen gonosomalen Chromosomen-
aberration. Sie gilt als die häufigste gonosomale Chromosomenaberration bei 
weiblichen Neugeborenen und weist eine Inzidenz von ca. 1:2500 lebenden 
Neugeborenen auf. [26] Die Triploidie ist eine der häufigsten Chromosomenstörung 
des menschlichen Fetus. So weisen ca. 1% aller Konzeptionen einen triploiden 
Chromosomensatz auf. Allerdings kommt es in fast allen Fällen zum intrauterinen 
Fruchttod (IUFT), so dass die Prävalenz bei Lebendgeborenen äußerst gering ist. 
[27]  
1.3.1 Trisomie 21 (Down-Syndrom)  
1.3.1.1 Epidemiologie und Klinik 
Der klinische Symptomkomplex einer Trisomie 21 wurde erstmalig im Jahr 1866 
durch den englischen Arzt John Langdon Haydon Down beschrieben. [28] Mit ca. 2/3 
aller Fälle ist die Trisomie 21 die häufigste Chromosomenanomalie bei 
Neugeborenen. Darüber hinaus gilt sie als die häufigste Ursache für geistige 
Retardierung. Die Inzidenz beträgt ca. 1:450 bis 1:800 Lebendgeburten. [18, 25] Mit 
Zunahme des mütterlichen Alters steigt das Risiko für die Geburt eines Kindes mit 
Trisomie 21 an. [29, 30] Liegt die Prävalenz der Trisomie 21 in der 10. SSW bei 
einem mütterlichen Alter von 20 Jahren noch bei ca. 1:980, so steigt sie im weiteren 
Verlauf über ca. 1:570 mit 30 Jahren und 1:62 mit 40 Jahren auf bis zu 1:15 im Alter 
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von 45 Jahren an. [31] Das Risiko des Aborts nimmt im Laufe der Schwangerschaft 
ab, allerdings versterben dennoch ca. 30% der Feten bereits pränatal. [31] 
Nichtsdestotrotz entspricht die Trisomie 21 der häufigsten mit dem Leben 
vereinbaren Chromosomenanomalie. [32] In einem Großteil der Fälle liegt eine freie 
Trisomie 21 vor, in bis zu 4% der Fälle kann es sich auch um eine partielle oder eine 
Translokationstrisomie handeln. [33, 34] Weist bereits ein Kind eine freie Trisomie 21 
auf, so ist das Wiederholungsrisiko für ein weiteres Kind derselben Mutter im 
Vergleich zu gleichaltrigen Müttern in der Allgemeinbevölkerung erhöht und beträgt 
ca. 1% für numerische Chromosomenstörungen im Allgemeinen und ca. 0,7% für 
eine Trisomie 21 im Besonderen. Das Risiko für ein weiteres von Trisomie 21 
betroffenes Kind kann sich hierbei auf bis zu 10% erhöhen, wenn bereits ein Kind 
aus derselben Verbindung von einer freien Trisomie 21 betroffen ist. Liegt das 
mütterliche Alter bereits über 35 Jahren, liegt das Wiederholungsrisiko auf 
demselben Niveau wie das altersbedingte Risiko. [34]  
Zu den klinischen Hauptmerkmalen der Trisomie 21 gehören unter anderem ein 
charakteristischer Phänotyp mit Epikanthus, kardiale Defekte, mentale Retardierung 
sowie eine erhöhte Inzidenz von hämatologischen Erkrankungen. [35] 
1.3.1.2 Zytogenetik 
Die freie Trisomie 21 ist mit über 95% die häufigste Form der Trisomie 21. In mehr 
als 90% der Fälle stammt hierbei das zusätzliche freie Chromosom 21 von der Mutter 
und in ca. 10% der Fälle vom Vater. [34, 36] Dieses entsteht im Rahmen der 
Oogenese in ca. 71% der Fälle durch eine Non-Disjunction in der ersten meiotischen 
Teilung und in 22% der Fälle durch eine Non-Disjunction in der zweiten meiotischen 
Teilung. Nur in ca. 5% der Fälle ist die freie Trisomie 21 auf eine Non-Disjunction in 
der ersten oder zweiten meiotischen Teilung der Spermatogenese des Mannes 
zurückzuführen. [34] In ca. 4% aller Fälle von Trisomie 21 handelt es sich um eine 
Translokationstrisomie. [34] Hierbei ist das zusätzliche Chromosom 21 mit dem 
langen Arm eines anderen akrozentrischen Chromosoms verbunden, häufig ist dies 
das Chromosom 14 (rob(14q21q)). [37] Während das Risiko für eine freie Trisomie 
21 mit zunehmendem mütterlichen Alter ansteigt, ist die Translokationstrisomie 
altersunabhängig. [34] Sie kann familiär bedingt sein, oder de-novo entstehen. Das 
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Wiederholungsrisiko ist bei der familiären D/G-Translokation erhöht und beträgt 
gemäß der verschiedenen Segregationsmöglichkeiten 33%. [34] Ca. 1,8% aller 
Trisomie 21-Fälle sind mit einer postzygotischen mitotischen Non-Disjunction 
assoziiert. [36] Diese resultiert in einem zytogenetischer Mosaizismus, bei dem 
innerhalb eines Organismus trisome und gesunde Zellen in individuell 
unterschiedlichem Verhältnis vorliegen. Das genetische Mosaik kann verschiedene 
Ursachen haben: So kann im Rahmen einer meiotischen Non-Disjunction eine 
Trisomie 21 entstehen, bei der das Chromosom 21 dreifach vorliegt. Im weiteren 
Verlauf kommt es dann durch eine Störung der mitotischen Zellteilung zu einem 
Verlust des überzähligen Chromosoms, so dass alle nachfolgenden Zellen dieser 
Zelllinie einen normalen Chromosomensatz besitzen. Beide Zellvarianten liegen nun 
im selben Organismus parallel vor. Eine weitere Möglichkeit ist eine singuläre 
Störung der mitotischen Zellteilung, die in dieser Zelllinie nachfolgend eine Trisomie 
21 bewirkt. [38] Sehr selten kann eine partielle Trisomie ursächlich für ein Down-
Syndrom sein. [34] Hierfür ursächlich ist meist eine fehlerhafte Meiose, die zu einem 
balancierten chromosomalen Rearrangement bei einem Elternteil geführt hat. [37] 
Von signifikanter Bedeutung für das Auftreten klinischer Symptome des Down-
Syndroms ist hierbei offensichtlich eine trisome Beteiligung der sog. Down Syndrome 
Critical Region (DSCR) auf Chromosom 21q22. [39]  
1.3.1.3 Sonographische Befunde  
Im Rahmen der Pränataldiagnostik sind folgende sonographische Befunde mit einer 
erhöhten Rate für eine fetale Trisomie 21 im zweiten und dritten Trimenon assoziiert: 
Herzfehler, hierbei vor allem atrioventrikuläre Septumdefekte und ein unzureichender 
Verschluss des Endokardkissens, eine Tendenz zur Brachycephalie, eine (milde) 
Ventrikulomegalie, Zysten des Plexus choroideus sowie eine ödematös bedingte 
Verdickung der Nackenfalte. Weitere sonographische Befunde sind neben der 
Duodenalatresie und dem echogenen Darm auch Pyelektasien, eine singuläre 
Umbilicalarterie, Verkürzungen des Femurs und insbesondere des Humerus, eine 
Hypoplasie bzw. das komplette Fehlen des Os nasale, eine Klinodaktylie bzw. eine 
Hypoplasie der Phalanx media des fünften Fingers sowie eine Sandalenlücke (siehe 
beispielhaft Abb. 3 und Abb. 4). [15, 19, 21]  
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Abb. 3: Aplasie des Os nasale. 
 
 
 
Abb. 4: Atrioventrikulärer Septumdefekt. 
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1.3.2 Trisomie 18 (Edwards-Syndrom) 
1.3.2.1 Epidemiologie und Klinik 
Die Trisomie 18 wurde erstmals im Jahr 1960 durch den britischen Humangenetiker 
John Hilton Edwards beschrieben. [40] Sie besitzt eine Inzidenz von ca. 1:6000 
Lebendgeborenen und ist damit nach der Trisomie 21 die zweithäufigste autosomale 
Trisomie. [18, 41] Ähnlich wie beim Down-Syndrom und der Trisomie 13 erhöht sich 
das Risiko für die Geburt eines Kindes mit Trisomie 18 mit zunehmendem Alter der 
Mutter. [42] Ist die Prävalenz eines Fetus mit Trisomie 18 bis zum 30. Lebensjahr der 
Mutter zunächst ungefähr konstant, so steigt dieses Risiko bis zum 45. Lebensjahr 
exponentiell an, bevor es sich auf einem erhöhten Niveau einpendelt. [43] Bezieht 
man alle Fälle von pränatal diagnostizierter Trisomie 18 mit nachfolgendem 
spontanem oder elektivem Schwangerschaftsabort ein, erhöht sich die Inzidenz um 
über 70% auf ca. 1:3000. [42, 44] Bei den Lebendgeborenen mit Trisomie 18 handelt 
es sich in ca. 60% der Fälle um Neugeborene weiblichen Geschlechts. [45] Dies 
deutet auf eine erhöhte Sterberate männlicher Feten mit Trisomie 18 hin. [42] Die 
mediane Überlebensdauer bei Kindern mit Trisomie 18 liegt bei unter 15 Tagen. [46] 
Hierbei weisen männliche Neugeborene gegenüber weiblichen eine deutlich kürzere 
mediane Überlebenszeit auf. [41] Mehr als 90% der Feten mit Trisomie 18 versterben 
pränatal oder kurz nach der Geburt; weniger als 10% vollenden das erste 
Lebensjahr. [18] 
Zur klinischen Symptomatik der Trisomie 18 gehören mehr als 130 bislang 
beschriebene Anomalien. Unter anderem leiden Betroffene unter vermindertem 
Geburtsgewicht, Gedeihstörungen, Minderwuchs und psychomotorischer Retardier-
ung. Darüber hinaus kommt es neben der Mikrocephalie, prominentem Occiput sowie 
charakteristischer Dysplasie der Ohren (sog. „faun ears“) auch zur Mikrognathie und 
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte. Weitere Symptome sind ein kurzes Sternum, variable, 
meist multiple kardiale Fehlbildungen, Lungenhypoplasie, Hufeisenniere, 
Hydronephrose, Rektusdiastase, Omphalozele, Radiusaplasie, charakteristische 
Handhaltung mit Überlappung der Finger sowie Malformationen der Füße (sog. 
rocker bottom feet). [47, 48]  
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1.3.2.2 Zytogenetik 
Die Trisomie 18 tritt am häufigsten als de-novo-Mutation auf. [47] In 94% der Fälle 
liegt der Trisomie 18 die freie Form zugrunde; in jeder Zelle des Körpers existiert also 
eine zusätzliche Kopie des Chromosoms 18. Meist stammt das überzählige 
Chromosom von der Mutter. In über 50% der Fälle entsteht es, im Gegensatz zu 
anderen Chromosomenstörungen, auf dem Boden einer Non-Disjunction während 
der zweiten meiotischen Teilung im Zuge der Oogenese. Auch eine Non-Disjunction 
einer postzygotischen Mitose kann hier ursächlich sein. In der Minderheit der Fälle 
stammt das zusätzliche Chromosom 18 ursprünglich vom Vater. Diese Situation ist 
aber ausschließlich auf einen Defekt des postzygotischen Mitoseprozesses 
zurückzuführen. [48] In weniger als 5% der Fälle von Neugeborenen mit Trisomie 18 
lässt sich ein Mosaikbefund erheben. Hierbei liegen eine normale und eine 
pathologische trisome Zelllinie parallel in einem Individuum vor. [48] Bei der Mosaik-
Trisomie 18 reicht das Spektrum der klinischen Symptommanifestation von geringer 
Ausprägung mit scheinbar normalem Phänotyp bis hin zum Vollbild einer freien 
Trisomie 18 mit früher Mortalität. [49, 50] Bislang konnte für die Mosaik-Trisomie 18 
eine Korrelation zwischen der Schwere der klinischen Manifestation und dem Anteil 
der von Trisomie 18 befallenen Blutzellen bzw. Hautfibroblasten nicht bestätigt 
werden. [50] Eine partielle Trisomie 18 findet sich in ca. 2% der Fälle. Sie entsteht, 
wenn ein Elternteil Träger einer balancierten Translokation oder Inversion des 
Chromosoms 18 ist. Im Zuge der Vererbung kann es zu einer unbalancierten 
Translokation kommen, die mit einer Monosomie bzw. Trisomie von DNA-Material 
auf Chromosom 18 einhergeht. Je nachdem, welche und wie viele Genabschnitte 
betroffen sind, kann sich ein klinisch variabler Phänotyp entwickeln. [48] Im 
Gegensatz zur Down Syndrome Critical Region auf Chromosom 21q22 bei der 
Trisomie 21, konnte für die Trisomie 18 bislang kein singuläres Areal auf Chromosom 
18 identifiziert werden, welches die klinische Symptomatik maßgeblich beeinflusst. 
[51, 52] Stattdessen scheinen mehrere Regionen auf Chromosom 18q involviert zu 
sein. [52] 
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1.3.2.3 Sonographische Befunde  
Bereits pränatal lässt sich eine intrauterine Wachstumsretardierung nachweisen. 
Sonomorphologisch können sich während des Zweit- bzw. Dritttrimesterscreenings 
neben zerebralen Fehlbildungen wie beispielsweise Zysten des Plexus choroideus, 
einer Agenesie des Corpus callosum oder einer vergrößerten Cisterna magna im 
kraniofazialen Bereich auch Gesichtsspalten und eine Mikrognathie zeigen. Weitere 
sonographische Befunde können Herzfehler, Nackenödeme, Zwerchfellhernien, eine 
Ösophagusatresie, eine Omphalozele, eine singuläre Umbilicalarterie, ein echogener 
Darm, Nierenfehlbildungen, eine Spina bifida, eine Verkürzung der Gliedmaßen, eine 
Radiusaplasie, eine Überlappung der Finger sowie Klump- und Wiegenkufenfüße 
sein (siehe beispielhaft Abb. 5 und Abb. 6). [15]  
 
 
Abb. 5: Agenesie des Corpus callosum. 
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Abb. 6: Zyste des Plexus choroideus. 
1.3.3 Trisomie 13 (Pätau-Syndrom) 
1.3.3.1 Epidemiologie und Klinik 
Im Jahr 1960 wurde die Trisomie 13 erstmals durch Klaus Pätau und Mitarbeiter 
beschrieben. [53] Mit einer Inzidenz von 1:20000 bis 1:5000 Lebendgeborenen ist die 
Trisomie 13 zwar wesentlich seltener als die Trisomien 21 und 18, stellt aber 
dennoch die am dritthäufigsten diagnostizierte autosomale Trisomie dar. [18, 54–56] 
Das Risiko, ein Kind mit Trisomie 13 zu bekommen steigt mit zunehmendem Alter 
der Mutter an. [42] Allerdings wurde auch eine Abnahme der Prävalenz von Feten mit 
Trisomie 13 bei Schwangeren über 35 Jahren beobachtet. [55] Schätzungen zufolge 
verstirbt ca. die Hälfte aller Feten mit Trisomie 13 ab der 12. SSW bereits intrauterin. 
[57] Die postnatale mediane Überlebensdauer beträgt sieben Tage und ist 
unabhängig von demographischen Faktoren, wie ethnischer Zugehörigkeit oder 
Geschlecht des Fetus. [46] In einer anderen Studie hingegen war das Überleben von 
weiblichen Neugeborenen mit Trisomie 13 signifikant erhöht gegenüber ebenfalls 
betroffenen männlichen Neugeborenen. [58] Ca. 30% bis 60 % der Neugeborenen 
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mit Trisomie 13 überleben die erste Lebenswoche, 20% bis 40% überleben den 
ersten Lebensmonat und nur 3% bis 10% vollenden das erste Lebensjahr. [46, 56] 
Zur klinischen Symptomatik gehören unter anderem eine mentale Retardierung, 
Taubheit, Holoprosencephalie, Mikrocephalie, Mikro- bzw. Anophthalmie, Lippen- 
bzw. Gaumenspalte, Omphalozele, Herzfehler, Nierenanomalien, Krampfanfälle 
sowie Poly- bzw. Syndaktylie. [18, 45]  
1.3.3.2 Zytogenetik 
Die freie Form der Trisomie 13 kommt durch eine Non-Disjunction in der ersten oder 
zweiten meiotischen Teilung der Keimzellreifung zustande. Darüber hinaus kann ein 
Mitosedefekt zu einem Mosaikbefund führen. Die partielle Trisomie 13 entsteht, wenn 
ein Elternteil Träger einer balancierten Translokation mit Beteiligung des 
Chromosoms 13 ist und es durch die Vererbung zu einem unbalancierten 
Rearrangement kommt. Am häufigsten ist diesbezüglich eine Robertson-
Translokation unter Beteiligung der Chromosomen 13 und 14; es können aber auch 
ausschließlich die beiden Chromosomen 13 oder auch ein Chromosom 13 und ein 
anderes akrozentrisches Chromosom (15, 16, 21, 22) involviert sein. In 60% der 
Fälle entsteht eine Robertson-Translokation 13:14 de-novo, in 25% der Fälle wird sie 
maternal, in 15% der Fälle paternal vererbt. Eine Robertson-Translokation 13:13 
entwickelt sich in den meisten Fällen de-novo. [57] 
1.3.3.3 Sonographische Befunde  
Sonographische Befunde im zweiten und dritten Trimenon können unter anderem ein 
Polyhydramnion, eine Holoprosencephalie mit assoziierten fazialen Fehlbildungen, 
Mikrocephalie, Spina bifida, Herzfehler, renale Anomalien, die mit vergrößerten, 
echogenen Nieren einhergehen können, Bauchwanddefekte, eine singuläre 
Umbilicalarterie sowie postaxiale Polydaktylie sein (siehe beispielhaft Abb. 7 und 
Abb. 8). [15, 45, 59]  
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Abb. 7: Spina bifida. 
 
 
Abb. 8: Semilobäre Holoprosencephalie. 
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1.3.4 Monosomie X (Turner-Syndrom, Ullrich-Turner-Syndrom) 
1.3.4.1 Epidemiologie und Klinik 
Die klinischen Aspekte des Turner-Syndroms wurden erstmals durch den Deutschen 
Otto Ullrich im Jahr 1930 und durch den Amerikaner Henry H. Turner im Jahr 1938 
wissenschaftlich beschrieben. [60, 61] Die chromosomalen Hintergründe wurden von 
Ford und Mitarbeitern im Jahr 1959 aufgeklärt. [62] Das Turner-Syndrom entspricht 
aufgrund des partiellen oder vollständigen Verlusts des zweiten 
Geschlechtschromosoms einer numerischen gonosomalen Chromosomenaberration 
mit dem Karyotyp 45,X bei Frauen. [60, 63] Sie ist die einzige lebensfähige 
Monosomie beim Menschen. [64] Das Turner-Syndrom besitzt unter weiblichen 
Neugeborenen eine Inzidenz von ca. 1:3000 bis 1:2500. [26, 60] Bei ca. 15% aller 
spontanen Aborte wird ein Karyotyp 45,X gefunden; nur 1% der Feten mit diesem 
Karyotyp werden lebend geboren. [64, 65] Das Auftreten der Monosomie X ist nicht 
mit erhöhtem maternalen Alter assoziiert. [66]  
Zu den klinischen Symptomen des Turner-Syndroms gehören unter anderem 
Minderwuchs, tiefer Haaransatz, Mikroretrognathie, Beeinträchtigung des Hör- und 
Sehvermögens, Cubitus valgus, Ödeme an Händen und Füßen, Dysplasien der 
Nägel, ein sog. Schildthorax mit weit auseinander stehenden Mamillen, Herzfehler, 
renale Malformationen sowie sehr häufig, eine Gonadendysgenesie mit fehlender 
Pupertätsentwicklung und Infertilität. [60, 65, 67] 
1.3.4.2 Zytogenetik 
Ca. 50% bis 60% der Patienten mit Turner-Syndrom weisen eine vollständige 
Monosomie X auf und besitzen den Karyotyp 45,X. [60] Das verbliebene X-
Chromosom ist in zwei Dritteln der Fälle maternalen Ursprungs. [65] In 20% bis 40% 
der Fälle liegt ein genetischer Mosaikbefund mit zwei oder mehr Zelllinien vor. 
Hierbei ist der Karyotyp mos 45,X/46,XX am häufigsten, aber auch die Karyotypen 
mos 45,X/47,XXX/46,XX sowie mos 45,X/46,XY kommen vor. Ca. 20% der Patienten 
mit Turner-Syndrom besitzen strukturelle Veränderungen des X-Chromosoms. Am 
häufigsten kommt es hierbei zu einem Isochromosom des q-Arms. [60] 
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1.3.4.3 Sonographische Befunde  
In der sonographischen Untersuchung stellt sich das Turner-Syndrom unter anderem 
mit einem ausgedehnten zystischen Nackenhygrom, einer Wachstumsretardierung, 
Brachycephalie, generalisierten Ödemen, kardialen Anomalien, 
Aortenisthmusstenose, sowie milden Pleuraergüssen und Aszites dar. [15, 67] Eine 
bilaterale milde Hydronephrose kann auf das Vorliegen einer Hufeisenniere 
hindeuten (siehe auch beispielhaft Abb.9 und Abb. 10). [15]  
 
  
Abb. 9: Zystisches Nackenhygrom 
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Abb. 10: Milde Hydronephrose. 
1.3.5 Triploidie 
1.3.5.1 Epidemiologie und Klinik 
Bei der Triploidie handelt es sich um eine numerische Chromosomenaberration, bei 
der im Zellkern anstelle von zwei, drei haploide Chromosomensätze vorliegen. Ca. 
1% bis 2% aller Konzeptionen weisen eine Triploidie auf, allerdings überleben 
schätzungsweise nur 0,08% bis zur Geburt, so dass eine Triploidie bei Lebend-
geborenen sehr selten ist. [68] Bei bis zu 20% aller spontanen Aborte aufgrund einer 
chromosomalen Störung liegt eine Triploidie vor. [68, 69] Bei den Lebendgeborenen 
findet sich in 37% der Fälle der Karyotyp 69,XXX, in 60% der Karytop 69,XXY und in 
3% der Karyotyp 69,XYY. Entsprechend der Verteilung der Geschlechts-
chromosomen sind 37% der von einer Triploidie betroffenen Lebendgeborenen 
weiblich und 63% männlich. [68] Ein triploider Chromosomensatz ist in der Regel 
nicht mit dem Leben vereinbar. Die postnatale Überlebensdauer liegt bei 
vollständiger Triploidie maximal bei einigen Monaten; im Falle eines 
diploiden/triploiden Mosaikbefunds kann die Überlebensdauer aber auch mehrere 
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Jahre betragen. [68, 69] Das Risiko einer fetalen Triploidie steigt mit zunehmendem 
maternalen Alter an. [68, 70] 
Zur klinischen Symptomatik gehören unter anderem ein Hydrocephalus, Mal-
formationen der Hände und Füße, eine Syndaktilie der Hände bzw. Füße, Herzfehler, 
eine pulmonale Hypoplasie, renale Malformationen, wie beispielsweise eine 
Hydronephrose oder Hufeisenniere, eine ovariale Hypoplasie, eine Hypospadie 
sowie eine Hypoplasie des Thymus. [69] 
1.3.5.2 Zytogenetik 
Eine Triploidie kann verschiedene Ursachen haben. In 73% der Fälle stammt der 
überzählige haploide Chromosomensatz vom Vater, was eine sog. diandrische 
Triploidie mit zwei paternalen und einem maternalen Pronucleus zufolge hat. [69, 70] 
Sie entsteht am häufigsten aufgrund einer Doppelfertilisation der Oozyte durch zwei 
Spermien. Weitaus seltener, in weniger als 8% der Fälle, kommt es zu einer 
Fertilisation der normalen haploiden Oozyte durch ein diploides Spermium, das aus 
einer fehlerhaften ersten oder zweiten meiotischen Teilung im Rahmen der 
Spermatogenese hervorgegangen ist. [69, 70] In 27% der Fälle stammt der 
überzählige haploide Chromosomensatz von der Mutter, was in einer sog. 
digynischen Triploidie mit zwei maternalen und einem paternalen Pronucleus 
resultiert. [69, 70] Die digynische Triploidie entsteht aufgrund der Penetration einer 
diploiden Oozyte durch ein normales haploides Spermium. Eine diploide Oozyte 
entwickelt sich im Rahmen der Oogenese vor allem durch einen Defekt der zweiten 
meiotischen Teilung, seltener auch durch einen Defekt der ersten meiotischen 
Teilung. [70] Zu einem diploid/triploiden Mosaikbefund kommt es durch eine 
postzygotische Störung. Zu den Erklärungen hierfür gehört unter anderem die 
Integration eines zusätzlichen, aus einem weiteren Spermium bzw. Polkörperchen 
stammenden Pronucleus in ein Blastomer. [71] 
1.3.5.3 Sonographische Befunde  
Im Allgemeinen lassen sich bei einem Fetus mit triploidem Chromosomensatz unter 
anderem folgende sonographische Befunde erheben: milde Ventrikulomegalie, eine 
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Myelomeningocele, Mikrognathie, Herzfehler, Syndaktilie sowie eine sog. Hitch-
Hiker-Deformität der Großzehe (siehe auch beispielhaft Abb. 11 und Abb. 12). [15] Je 
nachdem, ob es sich um eine diandrische oder digynische Triploidie handelt, variiert 
der sonographische Befund. So kommt es bei der diandrischen Triploidie zur 
Ausbildung einer sog. Partialmole und die Schwangerschaft besteht selten länger als 
bis zur 20. SSW. [15, 69] Bei der digynischen Triploidie entwickelt sich zwar eine 
dünne Plazenta mit normaler Konsistenz, allerdings weist der Fetus eine schwere 
asymmetrische Wachstumsretardierung auf. In diesem Fall kann die 
Schwangerschaft bis zum dritten Trimenon andauern. [15]  
 
Abb. 11: Ventrikulomegalie. 
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Abb. 12: Flaches fetales Profil, Mikrognathie. 
1.4 Fetale Gesichtsmarker im Rahmen der sonographischen 
Fehlbildungsdiagnostik 
Neben den bereits dargestellten sonographischen Charakteristika der verschiedenen 
Chromosomenstörungen wurden in den vergangenen Jahren einige neue 
sonographische Gesichtsmarker hinsichtlich ihrer Relevanz für die Detektion von 
Chromosomenstörungen, wie der Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom oder 
Triploidie untersucht. Hierzu gehört unter anderem die Bestimmung der Länge des 
Nasenknochens (Nasal Bone Length (NBL)), der Dicke des weichen Gewebes rostral 
des kaudalen Endes des Os frontale (Prenasal Thickness (PT)), des Verhältnisses 
der PT zur NBL (prenasal-thickness-to-nasal-bone-length (PT:NBL)), des MNM-
Winkels (Maxilla-Nasion-Mandible-Angle (MNM-Angle)) sowie der präfrontalen 
Raumverhältnisse (Prefrontal Space Ratio (PFSR)). [72–76]  
 
Im Jahr 2016 haben Cossellu et al. unter Verwendung dreidimensionaler Ultraschall-
Volumina publiziert, dass der Abstand zwischen fetalem Os sphenoidale und Os 
frontale, die sog. Sphenofrontale Distanz, bei Feten mit Trisomie 21 gegenüber 
euploiden Feten im zweiten Trimenon signifikant verkürzt ist. [75]  
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Bereits im Jahr 2004 haben Cicero et al. Untersuchungen über die 
sonomorphologische Veränderung der Maxillalänge bei Feten mit Trisomie 21 im 
ersten Trimenon angestellt. Ihre Ergebnisse zeigten eine signifikante Verkürzung der 
Maxillalänge bei Feten mit Trisomie 21 gegenüber euploiden Feten. [77]  
1.5 Zielsetzung und Fragestellung  
Diese retrospektive Arbeit befasst sich mit der Distanz zwischen dem Os sphenoidale 
und dem Os frontale, nachfolgend Sphenofrontale Distanz (SFD) genannt, sowie mit 
der Länge der fetalen Maxilla (ML) bei Feten im zweiten und dritten Trimenon. Es soll 
unter Berücksichtigung zerebraler und kranialer Entwicklungsfaktoren untersucht 
werden, wie sich die Länge der SFD und der Maxilla bei euploiden sowie 
aneuploiden Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom oder Triploidie im 
Laufe des zweiten und dritten Trimenons verhält und ob hierbei ein signifikanter 
Unterschied zwischen den genannten Karyotypen besteht. Im Gegensatz zu Cosellu 
et al. im Jahr 2016 werden nun zweidimensionale Ultraschallbilder verwendet, um 
eine allgemeingültigere Aussage zu ermöglichen. Darüber hinaus werden in dieser 
Arbeit neben der Trisomie 21 auch die oben genannten aneuploiden Karyotypen in 
die Untersuchung der SFD und ML mit einbezogen.  
Zentraler Bestandteil dieser Arbeit ist auch die Frage, ob die Weite der SFD bzw. ML 
in diesem Zusammenhang zur sonomorphologischen Diagnostik von 
Chromosomenstörungen, wie Trisomie 21, 18 und 13 geeignet ist. 
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2 Material und Methoden  
2.1 Durchführung der Ultraschalluntersuchung 
Fester Bestandteil einer pränatalmedizinischen Untersuchung ist hinsichtlich einer 
umfassenden Fehlbildungsdiagnostik auch die sonographische Beurteilung des 
fetalen Kopfes. Hierbei erfolgt die sonographische Einstellung des fetalen Profils 
unter anderem in der sagittalen Medianebene. Die auf diese Weise akquirierten 
Bilder können zur Ermittlung der SFD sowie der ML verwendet werden. 
Die sonographische Diagnostik fand unter Verwendung folgender Gerätschaften 
statt: GE Voluson E10, GE Voluson E8 RSA (GE Healthcare GmbH, 
Solingen/Deutschland), Philips Epiq 7 sowie Philips iU22 (Philips GmbH Market 
DACH, Hamburg/Deutschland). 
2.2 Studie zur Untersuchung der SFD 
2.2.1 Datenakquisition  
Die bei der Untersuchung gewonnenen Ultraschallbilder werden unter anderem in 
der Datenbank der Universitäts-Frauenklinik Tübingen im sog. DICOM-Format 
(Digital Imaging and Communications in Medicine) gespeichert. Ein in der Datenbank 
dokumentierter Schwangerschaftsfall kann abhängig vom Schwangerschaftsverlauf 
die Bilder von mehreren, zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgeführten 
Untersuchungen umfassen. 
Für das retrospektive Studiendesign der vorliegenden Studie wurden 2D-Bilder von 
im zweiten und dritten Trimenon durchgeführten pränatalen Ultraschall-
untersuchungen verwendet. Diese wurden im Zeitraum von 2004 bis 2016 in der 
Abteilung für Pränatale Medizin der Universitäts-Frauenklinik Tübingen durchgeführt. 
[78] Zunächst erfolgte eine Recherche nach geeigneten Fällen in der Datenbank der 
Universitäts-Frauenklinik Tübingen. In die vorliegende Studie wurden nur Ultraschall-
bilder derjenigen aneuploiden Feten eingeschlossen, bei denen die prä- und 
postnatale Diagnose einer Trisomie 13, 18, oder 21 bzw. eines Turner-Syndroms 
oder einer Triploidie gesichert war. Es wurden nur Bilder berücksichtigt, die 
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frühestens nach der 15. SSW erhoben worden waren. Vorzugsweise wurden Bilder in 
die Studie integriert, die aus Ultraschalluntersuchungen zwischen der 19. und 22. 
SSW stammten. Verwendet wurde immer das Bild aus der ersten verfügbaren 
Untersuchung in ausreichender Qualität in diesem Zeitraum. Lagen aus diesem 
Schwangerschaftszeitraum keine Bilder vor, wurde stattdessen ein Bild aus der 
ersten Ultraschalluntersuchung nach der 15. SSW benutzt. Durch weiterführende 
Recherche in der Datenbank der Universitäts-Frauenklinik Tübingen wurden darüber 
hinaus Bilder euploider Feten akquiriert, sofern ein gesundes postnatales Outcome 
des Fetus dokumentiert war. Für jedes Bild aus einem chromosomal auffälligen 
Schwangerschaftsfall wurde eine randomisierte Auswahl von Bildern aus zwei 
euploiden Schwangerschaftsfällen getroffen, die im gleichen Schwangerschaftsalter 
untersucht worden waren. [78] 
Jeder Fetus wurde nur einmal in die vorliegende Studie integriert, allerdings waren 
einige Fälle bereits Bestandteil anderer Arbeiten über das fetale Profil. [76, 79] 
Neben der SFD wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel for Mac 2011, Microsoft 
Corporation, Redmond/USA) unter anderem auch das Datum der 
Ultraschalluntersuchung, das Gestationsalter, das mütterliche Alter sowie der fetale 
Karyotyp erfasst. Das Gestationsalter wurde ausgehend vom ersten Tag der letzten 
Menstruation bestimmt.  
Die vorliegende Studie erhielt die Zustimmung der Ethik-Kommission an der 
Medizinischen Fakultät der Eberhard-Karls-Universität und am Universitätsklinikum 
Tübingen (No 425/2016BO2). 
2.2.2 Messung der SFD 
Die einzelnen Messungen der SFD wurden computergestützt in der sonographisch 
dargestellten fetalen Medianebene mithilfe der Software Osirix Lite 7.0.3, Pixmeo 
SARL, Bernex/Schweiz durchgeführt.  
Die sagittale Medianebene des fetalen Profils wurde bei den in der vorliegenden 
Studie verwendeten Ultraschallbildern ventral durch die Sichtbarkeit der Nase, der 
Ober- und Unterlippe, der Maxilla und des fetalen Kinns sowie dorsal durch Vorliegen 
des fetalen Palatum secundum mit dem hiervon superior und posterior liegenden 
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Vomer definiert. Weiteres sonographisches Kriterium war die Lokalisation des 
anterioren Anteils der Sella turcica als echogene knöcherne Struktur superior und 
dorsal der posterioren Kante des Vomers. [78]  
Die Bildvergrößerung wurde so eingestellt, dass das fetale Profil den Großteil des 
Bildes ausfüllte. [78] 
Die SFD wurde mithilfe einer virtuellen Messfunktion von der anterioren Wand des 
Os sphenoidale bis zur am weitesten kaudal liegenden Kante des Os frontale 
gemessen. Hierbei wurde darauf geachtet, dass die Messstrecke zwischen diesen 
beiden Punkten parallel zur langen Achse der Maxilla verläuft. In mehreren Fällen 
war das Os sphenoidale nach kranial zu kurz für eine direkte, zur langen Achse der 
Maxilla parallel verlaufenden Messung der SFD. In diesen Fällen wurde eine 
tangentiale Hilfslinie entlang der anterioren Wand des Os sphenoidale gezogen und 
in kranialer Richtung verlängert. Anschließend wurde die SFD zwischen dieser 
Hilfslinie und der am weitesten kaudal liegenden Kante des Os frontale parallel zur 
langen Achse der Maxilla gemessen (siehe Abb. 13 bis Abb. 15). [78]  
 
 
Abb. 13: Verdeutlichung der Methode zur Vermessung der SFD, am Beispiel eines 
euploiden Fetus. 
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Abb. 14: Verdeutlichung der Methode zur Vermessung der SFD, am Beispiel eines 
Fetus mit Trisomie 21. 
 
 
Abb. 15: Verdeutlichung der Methode zur Vermessung der SFD, am Beispiel eines 
Fetus mit Trisomie 18. 
 
Die Messungen wurden durch einen einzelnen Operator jeweils zweimal ausgeführt. 
Dieser war sowohl gegenüber dem vorliegenden Karyotyp, als auch gegenüber 
seiner eigenen Resultate verblindet. [78] 
30 
 
2.2.3 Statistische Analyse  
Die statistische Analyse wurde mit IBM SPPS Statistics 24, IBM Corp., New 
York/USA, Microsoft Excel for Mac 2011, Microsoft Corporation, Redmond/USA 
sowie Matlab R2016b, The MathWorks Inc., Massachusetts/USA durchgeführt.  
Grundlegende Informationen über das Verteilungsmuster des maternalen Alters, des 
Gestationsalters sowie der Längenwerte der SFD in den verschiedenen 
Studiengruppen wurden mithilfe der optischen Analyse der entsprechenden 
Histogramme und Boxplot-Diagramme gewonnen (siehe Abb. 20, Abb. 21, Abb. 24, 
Abb. 25 und Abb. 29). Da die Fallzahlen in den Gruppen der Feten mit Turner-
Syndrom oder Triploidie zu klein waren, kann für diese beiden Studiengruppen keine 
abschließende Aussage über die Art der Verteilung getätigt werden. Die 
Intraobserver-Reliabilität der zweifachen Messung der SFD wurde optisch nach 
Bland und Altman unter Berücksichtigung des 95%-Übereinstimmungsintervalls 
beurteilt (siehe Abb. 28). 
Für die weitere statistische Analyse der SFD-Messwerte wurde der Mittelwert aus 
den beiden Messdurchgängen der SFD verwendet. Falls erforderlich, wurde hieraus 
der jeweilige Gesamtmittelwert, separiert nach Karyotyp, den Berechnungen 
zugrunde gelegt. 
Die Analyse der Korrelation zwischen dem Gestationsalter und der SFD der Feten in 
den verschiedenen Studiengruppen erfolgte durch eine bivariate Korrelationsanalyse 
unter Verwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten ρ sowie durch 
Darstellung in einem Streudiagramm (siehe Abb. 30 bis Abb. 33). Für den Spearman-
Korrelationskoeffizienten ρ wurde ein p-Wert von p ≤ 0,05 als statistisch signifikant 
angesehen.  
Aufgrund der geringen Fallzahl in den Studiengruppen der Feten mit Turner-Syndrom 
und Triploidie wurde hier auf die Durchführung einer bivariaten Korrelationsanalyse 
verzichtet und stattdessen nur die Darstellung in einem Streudiagramm gewählt 
(siehe Abb. 34 und Abb. 35) sowie sachlogische Überlegungen angestellt. 
Um die prognostische Relevanz der SFD hinsichtlich der Detektion von 
Chromosomenstörungen beurteilen zu können, wurde die SFD in den Gruppen der 
Feten mit Trisomie 21, 18 und 13 einer binär logistischen Regressionsanalyse 
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unterzogen. Hierbei handelt es sich um ein statistisches Analyseverfahren, mit 
dessen Hilfe ermittelt werden kann, ob ein Zusammenhang zwischen einer 
abhängigen binären Variablen und einer unabhängigen Variablen besteht. Über eine 
Zunahme der SFD und der relativen Wahrscheinlichkeit für das Eintreffen des vorher 
definierten Merkmals kann eine Odds-Ratio und somit die Wahrscheinlichkeit 
ermittelt werden, mit der anhand der SFD vorhergesagt werden kann, ob der Fetus 
im vorliegenden Fall einen euploiden oder aneuploiden Karyotyp aufweist. Auf Basis 
des Nagelkerke R-Quadrat R2 kann die Effektstärke f nach Cohen berechnet werden. 
Der Effektstärke f nach Cohen liegt folgende Formel zugrunde: 
f = √(𝑅2)/(1 − 𝑅2) 
Da die Fallzahlen der Feten mit Turner-Syndrom oder Triploidie die nötige 
Mindestgröße nicht erreichten, entfiel eine Analyse der SFD mittels binär logistischer 
Regression bei diesen beiden Studiengruppen. Auch muss an dieser Stelle auf das 
im Verhältnis zu den Gruppen der Feten mit Trisomie 13 und 21 erhöhte 
Gestationsalter in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 hingewiesen werden, 
ebenso wie auf die geringe Fallzahl (n = 16) in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13.  
Durchgeführt wurde die binär logistische Regressionsanalyse in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 mit einem Klassifikationstrennwert von 0,4, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 18 mit einem Klassifikationstrennwert von 0,1 und in der Gruppe 
der Feten mit Trisomie 13 mit einem Klassifikationstrennwert von 0,2. Es wurde 
jeweils ein p-Wert von p ≤ 0,05 als statistisch signifikant angesehen. 
Zum Vergleich der Längenwerte der SFD zwischen den Feten der euploiden und den 
aneuploiden Studiengruppen wurden das 1%-, 5%-, 50%- 95%- und 99%-Perzentil 
der Messwerte der SFD der euploiden Feten ermittelt. Hierzu wurde die SFD der 
euploiden Feten in einem Streudiagramm gegen das Gestationsalter aufgetragen 
und die zugehörige Regressionsgerade sowie ihre Gleichung ermittelt. Anschließend 
wurde computergestützt mithilfe der Steigung der Regressionsgeraden durch jeden 
SFD-Messwert eine Parallele zur Regressionsgeraden gelegt. In einem 
nachfolgenden Schritt wurde für jede dieser Parallelen der SFD-Wert zum Zeitpunkt 
der 15. SSW ermittelt. Für die so erhaltenen Werte erfolgte nun die Bestimmung des 
1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentils sowie die Formulierung der jeweils dazu 
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gehörenden Geradengleichung. Für diese wurde ebenso wieder die Steigung der 
Regressionsgeraden verwendet. Im Anschluss wurde für jeden Karyotyp 
computergestützt berechnet, bei wie vielen Feten der SFD-Messwert unterhalb der 
Geraden des 1%- und 5%-Perzentils der SFD der euploiden Feten lag.  
Zur besseren Übersichtlichkeit und Vergleichbarkeit der SFD in den verschiedenen 
Studiengruppen zeigt Abb. 36 die SFD in Bezug zum Gestationsalter in einem 
gemeinsamen, farbkodierten Streudiagramm. In Abb. 37 wird die SFD der euploiden 
Feten in Bezug zum Gestationsalter zusammen mit der zugehörigen 
Regressionsgeraden dargestellt. Abb. 38 und Abb. 39 zeigen die SFD der euploiden 
Feten bzw. der aneuploiden Studiengruppen in Bezug zum Gestationsalter unter 
gleichzeitiger Darstellung des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentils der 
euploiden Feten. 
2.3 Studie zur Untersuchung der ML 
2.3.1 Datenakquisition 
Die bei der Untersuchung gewonnenen Ultraschallbilder werden unter anderem in 
der Datenbank der Universitäts-Frauenklinik Tübingen im sog. DICOM-Format 
(Digital Imaging and Communications in Medicine) gespeichert. Ein in der Datenbank 
dokumentierter Schwangerschaftsfall kann abhängig vom Schwangerschaftsverlauf 
die Bilder von mehreren zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgeführten 
Untersuchungen umfassen. 
Auch bei dieser Studie handelte es sich um ein retrospektives Studiendesign. Hierfür 
wurden ebenfalls 2D-Bilder von im zweiten und dritten Trimenon durchgeführten 
pränatalen Ultraschalluntersuchungen verwendet. Diese wurden im Zeitraum von 
2004 bis 2016 in der Abteilung für Pränatale Medizin der Universitäts-Frauenklinik 
Tübingen durchgeführt. [80] 
Für die Untersuchung der ML wurden ausschließlich Bilder herangezogen, bei denen 
auch bereits eine erfolgreiche Messung der SFD durchgeführt werden konnte. 
Zur Examinierung der ML wurde für jedes Bild aus einem chromosomal auffälligen 
Schwangerschaftsfall eine randomisierte Auswahl von Bildern aus zwei euploiden 
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Schwangerschaftsfällen getroffen, die im gleichen Schwangerschaftsalter untersucht 
worden waren. [80] 
Feten mit einer Gesichtsspalte oder Fälle, in denen die Maxilla sonographisch nicht 
eindeutig zu identifizieren war, wurden von der Examinierung ausgeschlossen. [80] 
Neben der ML wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel for Mac 2011, Microsoft 
Corporation, Redmond/USA) auch das Datum der Ultraschalluntersuchung, das 
Gestationsalter, das mütterliche Alter sowie der fetale Karyotyp erfasst. Das 
Gestationsalter wurde ausgehend vom ersten Tag der letzten Menstruation bestimmt. 
Die Studie erhielt die Zustimmung der Ethik-Kommission an der Medizinischen 
Fakultät der Eberhard-Karls-Universität und am Universitätsklinikum Tübingen (No 
425/2016BO2). 
2.3.2 Messung der ML 
Die Messungen der ML wurden computergestützt in der sonographisch dargestellten 
fetalen sagittalen Medianebene mithilfe der Software Osirix Lite 7.0.3, Pixmeo SARL, 
Bernex/Schweiz durchgeführt. Der Messung der ML wurden ausschließlich Bilder 
zugrunde gelegt, bei denen auch schon eine erfolgreiche Messung der SFD 
durchgeführt werden konnte. Dementsprechend erfüllten sie hinsichtlich der die 
Medianebene definierenden sonographischen Kriterien die gleichen Bedingungen, 
wie die Bilder zur Messung der SFD. [78, 80]  
Die Länge der Maxilla wurde unter Verwendung einer virtuellen Messfunktion als zur 
langen Achse der Maxilla parallel verlaufende gerade Linie zwischen der am 
weitesten anterior liegenden ventralen Kante bis zur am weitesten anterior liegenden 
dorsalen Kante der Maxilla definiert und gemessen (siehe Abb. 16 und Abb. 17). [80]  
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Abb. 16: Verdeutlichung der Methode zur Vermessung der ML, am Beispiel eines 
euploiden Fetus. 
 
 
 
Abb. 17: Verdeutlichung der Methode zur Vermessung der ML, am Beispiel eines 
Fetus mit Trisomie 21. 
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Die Maxilla der euploiden bzw. aneuploiden Feten in den vorliegenden Bildern wurde 
einmal von einem Operator vermessen. Zur Gewährleistung der intraoperativen 
Reproduzierbarkeit wurde in 50 Fällen die ML zweimal gemessen. Der Operator war 
sowohl gegenüber dem vorliegenden Karyotyp, als auch gegenüber seiner eigenen 
Resultate verblindet. [80] 
2.3.3 Statistische Analyse  
Die statistische Analyse der ML wurde mit IBM SPPS Statistics 24, IBM Corp., New 
York/USA, Microsoft Excel for Mac 2011, Microsoft Corporation, Redmond/USA 
sowie Matlab R2016b, The MathWorks Inc., Massachusetts/USA durchgeführt. 
Grundlegende Informationen über das Verteilungsmuster des maternalen Alters, des 
Gestationsalters sowie der ML in den verschiedenen Studiengruppen wurden mithilfe 
der optischen Analyse der entsprechenden Histogramme und Boxplot-Diagramme 
gewonnen (siehe Abb. 22, Abb. 23, Abb. 26, Abb. 27 und Abb. 41). Da die Fallzahlen 
in den Gruppen der Feten mit Trisomie 13, Turner-Syndrom oder Triploidie zu klein 
waren, kann für diese Studiengruppen keine abschließende Aussage über die Art der 
Verteilung getätigt werden.  
Die Intraobserver-Reliabilität der Messung der ML wurde durch eine zweifache 
Messung in 50 Fälle gewährleistet. Diese wurden optisch nach Bland und Altman 
unter Berücksichtigung des 95%-Übereinstimmungsintervalls beurteilt (siehe Abb. 
40). 
Die weitere statistische Analyse der ML erfolgte ausschließlich unter Verwendung der 
Messwerte des ersten Messdurchgangs. Falls erforderlich, wurde hieraus der 
jeweilige Mittelwert, separiert nach Karyotyp, den Berechnungen zugrunde gelegt.  
Die Analyse der Korrelation zwischen dem Gestationsalter und der ML der Feten in 
den verschiedenen Studiengruppen erfolgte durch eine bivariate Korrelationsanalyse 
unter Verwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten ρ sowie durch 
Darstellung in einem Streudiagramm (siehe Abb. 42 bis Abb. 44). Für den Spearman-
Korrelationskoeffizienten ρ wurde ein p-Wert von p ≤ 0,05 als statistisch signifikant 
angesehen.  
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Aufgrund der geringen Fallzahl in den Studiengruppen der Feten mit Trisomie 13, 
Turner-Syndrom und Triploidie wurde hier auf die Durchführung einer bivariaten 
Korrelationsanalyse verzichtet und stattdessen nur die Darstellung in einem 
Streudiagramm gewählt (siehe Abb. 45 bis Abb. 47) sowie sachlogische Über-
legungen angestellt. 
Um die prognostische Relevanz der ML hinsichtlich der Detektion einer Trisomie 21 
und Trisomie 18 abschätzen zu können, wurde sie in diesen Gruppen einer binär 
logistischen Regressionsanalyse unterzogen. Auch wurde für diese beiden 
Studiengruppen die Effektstärke f nach Cohen berechnet. Auf die Analyse der ML in 
den anderen aneuploiden Studiengruppen mithilfe der binär logistischen 
Regressionsanalyse wurde aufgrund der geringen Fallzahlen verzichtet. 
Durchgeführt wurde die binär logistische Regressionsanalyse in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 mit einem Klassifikationstrennwert von 0,26 und in der Gruppe 
der Feten mit Trisomie 18 mit einem Klassifikationstrennwert von 0,098. Es wurde 
jeweils ein p-Wert von p ≤ 0,05 als statistisch signifikant angesehen.  
Zum Vergleich der ML zwischen den Feten der euploiden und den aneuploiden 
Studiengruppen wurde das 1%-, 5%-, 50%- 95%- und 99%-Perzentil der Messwerte 
der ML der euploiden Feten mit der jeweils zugehörigen Geradengleichung ermittelt. 
Anschließend wurde für jeden Karyotyp computergestützt berechnet, bei wie vielen 
Feten jeweils der Messwert der ML unterhalb der Geraden des 1%- und 5%-
Perzentils der ML der euploiden Feten lag. Das hierzu nötige Verfahren wurde 
analog zum Verfahren zur Bestimmung der Perzentilen der SFD durchgeführt (siehe 
Abschnitt 2.2.3 Statistische Analyse).  
Zur besseren Übersichtlichkeit und Vergleichbarkeit der ML in den verschiedenen 
Studiengruppen gibt Abb. 48 die ML in Bezug zum Gestationsalter in einem 
gemeinsamen, farbkodierten Streudiagramm wieder. In Abb. 49 ist die ML der 
euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter mit gleichzeitiger Darstellung der 
zugehörigen Regressionsgeraden abgebildet. Abb. 50 und Abb. 51 zeigen die ML 
der euploiden Feten bzw. der aneuploiden Studiengruppen in Bezug zum Gestations-
alter unter gleichzeitiger Darstellung des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentils 
der euploiden Feten. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Zusammensetzung der Studienpopulationen zur Untersuchung der SFD 
und ML 
Die Studienpopulationen der beiden Studien zur Untersuchung der SFD und ML 
unterscheiden sich voneinander. 
In der Studie zur Länge der SFD wurden Ultraschallbilder von insgesamt 591 
verschiedenen Feten untersucht. Hierbei handelte es sich in 394 Fällen um euploide 
Feten und in 197 Fällen um aneuploide Feten. Die Kohorte der aneuploiden Feten 
setzte sich aus 122 Feten mit Trisomie 21, 45 Feten mit Trisomie 18, 16 Feten mit 
Trisomie 13, acht Feten mit Turner-Syndrom und sechs Feten mit Triploidie 
zusammen. Die Verteilung der Karyotypen in der Studienpopulation zur 
Untersuchung der SFD ist in Abb. 18 dargestellt. 
 
Abb. 18: Verteilung der Karyotypen in der Studienpopulation zur Untersuchung der 
SFD, mit Angabe des prozentualen Anteils jedes Karyotyps an der 
Gesamtpopulation. 
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Als Basis der Studienpopulation für die Untersuchung der ML diente die 
Studienpopulation zur Untersuchung der SFD. Allerdings wurden 61 Fälle (10,3%) 
nicht in die Untersuchung der ML miteinbezogen, da bei Ihnen die Maxilla 
sonographisch nicht eindeutig zu identifizieren war. Bei Hoopmann et al. wurden acht 
weitere Fälle (1,4%) aufgrund des Vorliegens einer Gesichtsspalte ausgeschlossen. 
[80] Hierauf wurde in dieser Arbeit verzichtet. Zum einen, um so eine bessere 
Repräsentativität der Studienpopulation zu gewährleisten, da Gesichtsspalten bei 
Feten mit aneuploidem Karyotyp eine typische Malformation darstellen und zudem 
die Maxilla sonographisch gut zu identifizieren war; zum anderen, um auf diese 
Weise die Studienpopulation in den Kohorten mit ohnehin geringer Fallzahl zu 
vergrößern. 
Insgesamt wurden somit 530 Feten hinsichtlich ihrer ML im Rahmen der 
vorliegenden Studie untersucht. Hiervon handelte es ich in 347 Fällen um euploide 
Feten und in 183 Fällen um aneuploide Feten. Die Kohorte der aneuploiden Feten 
bestand aus 122 Feten mit Trisomie 21, 38 Feten mit Trisomie 18, zehn Feten mit 
Trisomie 13, acht Feten mit Turner-Syndrom und fünf Feten mit Triploidie. Die 
Zusammensetzung der Studienpopulation zur Untersuchung der ML zeigt Abb. 19. 
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Abb. 19: Verteilung der Karyotypen in der Studienpopulation zur Untersuchung der 
ML, mit Angabe des prozentualen Anteils jedes Karyotyps an der Gesamtpopulation. 
3.1.1 Maternales Alter 
In der Gesamtpopulation der Studie zur Untersuchung der SFD lag das Alter der 
Schwangeren zwischen 17,3 Jahren und 47,6 Jahren. Die Verteilung des maternalen 
Alters in der Gesamtpopulation dieser Studie ist in Abb. 20 dargestellt. 
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Abb. 20: Verteilung des maternalen Alters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der SFD.  
 
Zum Zeitpunkt der Untersuchung der SFD lag das mediane maternale Alter in der 
Gruppe der euploiden Feten bei 32,1 (IQR 28,5-35,5) Jahren, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 bei 37,2 (IQR 32,3-40,0) Jahren, in der Gruppe der Feten mit 
Trisomie 18 bei 36,1 (IQR 31,1-39,6) Jahren, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 
13 bei 34,1 (IQR 33,0-39,1) Jahren, in der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom bei 
28,5 (IQR 25,5-31,2) Jahren und in der Gruppe der Feten mit Triploidie bei 28,8 (IQR 
27,8-32,5) Jahren. Die Verteilung des maternalen Alters gibt, nach Karyotyp 
aufgeschlüsselt, Abb. 21 wieder. 
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Abb. 21: Verteilung des maternalen Alters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der SFD, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. Die Länge der Whisker 
repräsentiert das 1,5-fache des Interquartilsabstands. 
 
 
In der Gesamtpopulation der Studie zur Untersuchung der ML lag das Alter der 
Schwangeren zwischen 17,3 und 47,6 Jahren. Die Verteilung des maternalen Alters 
in der Gesamtpopulation dieser Studie ist in Abb. 22 dargestellt. 
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Abb. 22: Verteilung des maternalen Alters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der ML. 
 
Zum Zeitpunkt der Untersuchung der ML lag das mediane maternale Alter in der 
Gruppe der euploiden Feten bei 32,1 (IQR 28,4-35,5) Jahren, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 bei 37,2 (IQR 32,3-40,0) Jahren, in der Gruppe der Feten mit 
Trisomie 18 bei 36,8 (IQR 31,1-39,9) Jahren, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 
13 bei 34,7 (IQR 33,8-39,4) Jahren, in der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom bei 
28,5 (IQR 25,5-31,2) Jahren und in der Gruppe der Feten mit Triploidie bei 28,6 (IQR 
27,8-29,0) Jahren. Die Verteilung des maternalen Alters ist, nach Karyotyp 
aufgeschlüsselt, in Abb. 23 dargestellt. 
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Abb. 23: Verteilung des maternalen Alters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der ML, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. Die Länge der Whisker 
repräsentiert das 1,5-fache des Interquartilsabstands. 
3.1.2 Gestationsalter 
In der Gesamtpopulation der Studie zur Untersuchung der SFD lag das 
Gestationsalter zwischen 15,0 Wochen und 40,7 Wochen. Die Verteilung des 
Gestationsalters in der Gesamtpopulation dieser Studie ist in Abb. 24 dargestellt. 
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Abb. 24: Verteilung des Gestationsalters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der SFD. 
 
Zum Zeitpunkt der Untersuchung der SFD lag das mediane Gestationsalter in der 
Gruppe der euploiden Feten bei 21,1 (IQR 19,4-26,0) Wochen, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 bei 20,7 (IQR 18,3-24,9) Wochen, in der Gruppe der Feten mit 
Trisomie 18 bei 24,6 (IQR 20,9-29,7) Wochen, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 
13 bei 22,5 (IQR 20,8-25,6) Wochen, in der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom 
bei 20,2 (IQR 16,6-21,6) Wochen und in der Gruppe der Feten mit Triploidie bei 18,4 
(IQR 16,7-20,6) Wochen. Die Verteilung des Gestationsalters ist, nach Karyotyp 
aufgeschlüsselt, in Abb. 25 dargestellt. 
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Abb. 25: Verteilung des Gestationsalters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der SFD, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. Die Länge der Whisker 
repräsentiert das 1,5-fache des Interquartilsabstands. 
 
 
In der Gesamtpopulation der Studie zur Untersuchung der ML lag das 
Gestationsalter zwischen 15,0 und 40,3 Wochen. Die Verteilung des Gestationsalters 
in der Gesamtpopulation dieser Studie zeigt Abb. 26. 
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Abb. 26: Verteilung des Gestationsalters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der ML 
 
Zum Zeitpunkt der Untersuchung der ML lag das mediane Gestationsalter in der 
Gruppe der euploiden Feten bei 21,0 (IQR 19,3-24,6) Wochen, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 bei 20,7 (IQR 18,3-24,9) Wochen, in der Gruppe der Feten mit 
Trisomie 18 bei 23,4 (IQR 20,7-29,7) Wochen, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 
13 bei 21,9 (IQR 20,4-24,7) Wochen, in der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom 
bei 20,2 (IQR 16,6-21,6) Wochen und in der Gruppe der Feten mit Triploidie bei 17,6 
(IQR 16,7-19,3) Wochen. Die Verteilung des Gestationsalters ist, nach Karyotyp 
aufgeschlüsselt, in Abb. 27 dargestellt. 
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Abb. 27: Verteilung des Gestationsalters in der Gesamtpopulation der Studie zur 
Untersuchung der ML, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. Die Länge der Whisker 
repräsentiert das 1,5-fache des Interquartilsabstands. 
3.1.3 Tabellarische Übersicht über das maternale Alter und Gestationsalter in 
den Studienpopulationen zur Untersuchung der SFD und ML 
Eine abschließende Übersicht über das maternale Alter und Gestationsalter in den 
Populationen der Studien zur Untersuchung der SFD und der ML wird in Tab. 1 und 
Tab. 2 aufgezeigt. 
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Tab. 1: Übersicht über das maternale Alter und Gestationsalter in der 
Studienpopulation zur Untersuchung der SFD. 
Karyotyp Maternales Alter (Jahre) 
Median (IQR) 
 Gestationsalter (Wochen) 
Median (IQR) 
Euploidie 
n = 394 
32,1 (28,5-35,5) 21,1 (19,4-26,0) 
Trisomie 21 
n = 122 
37,2 (32,3-40,0) 20,7 (18,3-24,9) 
Trisomie 18 
n = 45 
36,1 (31,1-39,6) 24,6 (20,9-29,7) 
Trisomie 13 
n = 16 
34,1 (33,0-39,1) 22,5 (20,8-25,6) 
Turner-Syndrom 
n = 8 
28,5 (25,5-31,2) 20,2 (16,6-21,6) 
Triploidie 
n = 6 
28,8 (27,8-32,5) 18,4 (16,7-20,6) 
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Tab. 2: Übersicht über das maternale Alter und Gestationsalter in der 
Studienpopulation zur Untersuchung der ML. 
Karyotyp Maternales Alter (Jahre) 
Median (IQR) 
Gestationsalter (Wochen) 
Median (IQR) 
Euploidie 
n = 347 
32,1 (28,4-35,5) 21,0 (19,3-24,6) 
Trisomie 21 
n = 122 
37,2 (32,3-40,0) 20,7 (IQR 18,3-24,9) 
Trisomie 18 
n = 38 
36,8 (31,1-39,9) 23,4 (20,7-29,7) 
Trisomie 13 
n = 10 
34,7 (33,8-39,4) 21,9 (20,4-24,7) 
Turner-Syndrom 
n = 8 
28,5 (25,5-31,2) 20,2 (16,6-21,6) 
Triploidie 
n = 5 
28,6 (27,8-29,0) 17,6 (16,7-19,3) 
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3.2 Ergebnisse der Studie zur Untersuchung der SFD 
3.2.1 Reproduzierbarkeit der Messungen  
Bei der zweifachen Messung der SFD bewegten sich alle Längenwerte bei euploiden 
und aneuploiden Feten zwischen 0,54 cm und 2,56 cm. In der Gesamtpopulation lag 
der Median aller mittleren Messwerte der SFD aus den beiden Messdurchgängen bei 
1,17 (IQR 0,97-1,43) cm. Die Differenz der beiden Messdurchgänge der SFD lag 
zwischen -0,36 cm und 0,40 cm. Die mittlere Differenz der beiden Messdurchgänge 
lag bei 0,01 cm. In 95% der Fälle lag die Differenz der beiden Messdurchgänge 
zwischen -0,12 cm und 0,14 cm. Das entsprechende Bland-Altman-Diagramm zur 
Beurteilung der Intraobserver-Reliabilität bei der Messung der SFD wurde unter 
Berücksichtigung des 95%-Übereinstimmungsintervalls erstellt und ist in Abb. 28 
dargestellt. 
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Abb. 28: Bland-Altman-Diagramm zur Beurteilung der Intraobserver-Reliabilität bei 
der Messung der SFD. Auf der X-Achse sind die jeweiligen Mittelwerte der beiden 
Messdurchgänge und auf der Y-Achse die jeweilige Differenz der beiden 
Messdurchgänge aufgetragen. Die zentrale horizontale Linie repräsentiert die mittlere 
Differenz der beiden Messdurchgänge, die beiden umrahmenden horizontalen Linien 
markieren das 95%-Übereinstimmungsintervall -0,12-0,14 cm. 
 
3.2.2 Länge der SFD 
In der Gruppe der euploiden Feten lag die mediane SFD bei 1,25 (IQR 1,04-1,50) 
cm, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 bei 0,97 (IQR 0,79-1,17) cm, in der 
Gruppe der Feten mit Trisomie 18 bei 1,18 (IQR 1,04-1,45) cm, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 13 bei 1,01 (IQR 0,84-1,14) cm, in der Gruppe der Feten mit 
Turner-Syndrom bei 0,91 (IQR 0,75-1,17) cm und in der Gruppe der Feten mit 
Triploidie bei 0,89 (IQR 0,72-0,94) cm. Die Längenwerte der SFD in den 
verschiedenen Studiengruppen werden in Abb. 29 dargestellt.  
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Abb. 29: Längenwerte der SFD, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. Die Länge der 
Whisker repräsentiert das 1,5-fache des Interquartilsabstands. 
 
Eine abschließende Übersicht über die Längenwerte der SFD in den verschiedenen 
Studiengruppen ist in Tab. 3 dargestellt. 
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Tab. 3: Übersicht über die Längenwerte der SFD, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. 
Karyotyp Median (IQR) 
(cm) 
95%-Konfidenzintervall 
des Medians (cm) 
Euploidie 
n = 394 
1,25 (1,04-1,50) 1,22-1,29 
Trisomie 21 
n = 122 
0,97 (0,79-1,17) 0,92-1,05 
Trisomie 18 
n = 45 
1,18 (1,04-1,45) 1,10-1,30 
Trisomie 13 
n = 16 
1,01 (0,84-1,14) 0,85-1,13 
Turner-Syndrom 
n = 8 
0,91 (0,75-1,17) 0,71-1,30 
Triploidie 
n = 6 
0,89 (0,72-0,94) 0,70-1,05 
3.2.3 Korrelation der SFD mit dem Gestationsalter 
Bei der bivariaten Korrelationsanalyse zwischen der SFD und dem Gestationsalter 
lag der Spearman-Korrelationskoeffizient ρ in der Gruppe der euploiden Feten bei 
0,786 (p < 0,01), in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 bei 0,698 (p < 0,01), in der 
Gruppe der Feten mit Trisomie 18 bei 0,790 (p < 0,01) und in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 13 bei 0,565 (p < 0,02). Abb. 30 bis Abb. 33 zeigen die zugehörigen 
Streudiagramme, für die Gruppe der Feten mit euploidem Karyotyp, Trisomie 21 
sowie Trisomie 18 auch mit linearer Regressionsgerade sowie zugehörigem 95%-
Konfidenzintervall (95%-KI). Auf die Darstellung einer linearen Regressionsgeraden 
für das Streudiagramm der Feten mit Trisomie 13 wurde aufgrund der geringen 
Fallzahl verzichtet. In Abb. 34 und Abb. 35 werden die Streudiagramme für die 
Gruppen der Feten mit Turner-Syndrom und Triploidie wiedergegeben. Auf Basis 
sachlogischer Überlegungen wird für diese beiden Studiengruppen ein ähnlicher 
Zusammenhang zwischen der SFD und dem Gestationsalter wie bei den euploiden 
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Feten und den Feten mit Trisomie 21, 18 sowie 13 angenommen. In den 
Streudiagrammen der Gruppen der Feten mit Turner-Syndrom und Triploidie wurde 
aufgrund der geringen Fallzahl auf die Darstellung einer linearen Regressionsgerade 
verzichtet. 
 
Abb. 30: Darstellung der SFD in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der 
euploiden Feten, ρ = 0,786. Die zentrale Linie repräsentiert die lineare 
Regressionsgerade, die umrahmenden Linien markieren das zugehörige 95%-KI. 
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Abb. 31: Darstellung der SFD in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 21, ρ = 0,698. Die zentrale Linie repräsentiert die lineare 
Regressionsgerade, die umrahmenden Linien markieren das zugehörige 95%-KI. 
 
 
 
 
Abb. 32: Darstellung der SFD in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 18, ρ = 0,790. Die zentrale Linie repräsentiert die lineare 
Regressionsgerade, die umrahmenden Linien markieren das zugehörige 95%-KI. 
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Abb. 33: Darstellung der SFD in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 13, ρ = 0,565.  
 
 
 
Abb. 34: Darstellung der SFD in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Turner-Syndrom. 
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Abb. 35: Darstellung der SFD in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Triploidie. 
3.2.4 Binär logistische Regressionsanalyse 
Mithilfe der binär logistischen Regressionsanalyse konnte in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 21 in Bezug auf die euploiden Feten in 78,7% der Fälle der Karyotyp 
korrekt vorhergesagt werden (Nagelkerke R-Quadrat R2 = 0,212; Regressions-
koeffizient B der SFD B = -3,472; Odds-Ratio der SFD 0,031, 95%-KI der Odds-Ratio 
0,013-0,076). Hinsichtlich der Detektion einer Trisomie 21 erreichte dieses Verfahren 
eine Sensitivität von 40,2 und eine Spezifität von 90,6. Insgesamt war das 
Regressionsmodell, ebenso wie der Regressionskoeffizient B der SFD, auf dem 
Niveau p < 0,001 signifikant. Die Effektstärke f nach Cohen betrug in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 0,51. Dies entspricht einem starken Effekt. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 konnte in Bezug auf die euploiden Feten in 
47,2% der Fälle der Karyotyp korrekt vorhergesagt werden (Nagelkerke R-Quadrat 
R2 = 0,009; Regressionskoeffizient B der SFD B = -0,738; Odds-Ratio der SFD 
0,478, 95%-KI der Odds-Ratio 0,168-1,358). Hinsichtlich der Detektion einer Trisomie 
18 erreichte die binär logistische Regressionsanalyse eine Sensitivität von 62,2 und 
eine Spezifität von 45,4. Insgesamt war das Regressionsmodell allerdings auf dem 
Niveau p = 0,156 nicht signifikant, der Regressionskoeffizient B der SFD war auf dem 
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Niveau p = 0,166 nicht signifikant. Die Effektstärke f nach Cohen betrug in der 
Gruppe der Feten mit Trisomie 18 0,1. Dies entspricht einem schwachen Effekt. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 konnte in Bezug auf die euploiden Feten in 
96,3% der Fälle der Karyotyp korrekt vorhergesagt werden (Nagelkerke R-Quadrat 
R2 = 0,123; Regressionskoeffizient B der SFD B = -3,901; Odds-Ratio der SFD 
0,020; 95%-KI der Odds-Ratio 0,002-0,203). Hinsichtlich der Detektion einer Trisomie 
13 erreichte die binär logistische Regressionsanalyse eine Sensitivität von 12,5 und 
eine Spezifität von 99,7. Insgesamt war das Regressionsmodell auf dem Niveau       
p < 0,001 signifikant, der Regressionskoeffizient B der SFD war auf dem Niveau       
p = 0,001 signifikant. Die Effektstärke f nach Cohen betrug in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 13 0,37. Dies entspricht einem mittleren Effekt. 
Zusammenfassend sind die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse in 
Tab. 4 dargestellt. 
Tab. 4: Übersicht über die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse für 
die Feten mit Trisomie 21, 18 und 13. 
Karyotyp Richtig 
vorher-
gesagter 
Karyotyp 
(% der Fälle) 
Sensitivität Spezifität Signifikanz-
niveau p des 
Regressions-
modells 
Effekt-
stärke f 
nach 
Cohen 
Trisomie 
21 
78,7 40,2 90,6 < 0,001 0,52 
Trisomie 
18 
47,2 62,2 45,4 0,156 0,10 
Trisomie 
13 
96,3 12,5 99,7 < 0,001 0,37 
3.2.5 Gliederung in Perzentilen 
Die Gleichung der Regressionsgeraden der SFD der euploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter sowie die Geradengleichungen des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-
Perzentils der SFD der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter können Tab. 5 
entnommen werden. 
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Tab. 5: Übersicht über die Regressionsgerade der euploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter sowie das 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentil der SFD der 
euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter.  
Bezeichnung der Geraden Geradengleichung 
Regressionsgerade (R2) y = 0,0482x+0,1877 (0,6593) 
1%-Perzentil  y = 0,0482(x-15)+0,52718 
5%-Perzentil y = 0,0482(x-15)+0,6884 
50%-Perzentil y = 0,0482(x-15)+0,88016 
95%-Perzentil y = 0,0482(x-15)+1,256425 
99%-Perzentil y = 0,0482(x-15)+1,45142 
 
Insgesamt lag die SFD in der Gruppe der euploiden Feten in drei Fällen (0,76%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in 19 Fällen (4,82%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der SFD in dieser Gruppe.  
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 lag die SFD in 28 Fällen (22,95%) unterhalb 
des 1%-Perzentils und in 63 Fällen (51,64%) unterhalb des 5%-Perzentils der SFD 
der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 lag die SFD in acht Fällen (17,78%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in 19 Fällen (42,22%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der SFD der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 lag die SFD in fünf Fällen (31,25%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in 12 Fällen (75,0 %) unterhalb des 5%-Perzentils 
der SFD der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom lag die SFD in keinem Fall (0,0%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in vier Fällen (50,0%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der SFD der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Triploidie lag die SFD in keinem Fall (0,0%) unterhalb 
des 1%-Perzentils und in drei Fällen (50,0%) unterhalb des 5%-Perzentils der SFD 
der euploiden Feten. 
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Tab. 6 fasst die hier vorgestellten Ergebnisse zusammen. 
Tab. 6: Übersicht über den absoluten und prozentualen Anteil der euploiden und 
aneuploiden Feten, die unterhalb des 1%- und 5%-Perzentils der SFD der euploiden 
Feten lagen. 
Karyotyp Sphenofrontale Distanz 
Unterhalb des 1% 
Perzentils 
Unterhalb des 
5%-Perzentils 
n % n % 
Euploidie 3 0,76 19 4,82 
Trisomie 21 28 22,95 63 51,64 
Trisomie 18 8 17,78 19 42,22 
Trisomie 13 5 31,25 12 75,0 
Turner-Syndrom 0 0,0 4 50,0 
Triploidie 0 0,0 3 50,0 
 
Das nachfolgende Streudiagramm gibt zur Verdeutlichung der oben genannten 
Ergebnisse die SFD in Bezug zum Gestationsalter, farblich aufgeschlüsselt nach 
Karyotyp wieder (siehe Abb. 36), Abb. 37 zeigt die SFD der euploiden Feten in 
Bezug zum Gestationsalter mit gleichzeitiger Darstellung der zugehörigen 
Regressionsgeraden. In Abb. 38 ist die SFD in Bezug zum Gestationsalter für die 
Gruppe der euploiden Feten inklusive des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentils 
der SFD in dieser Gruppe dargestellt. Abb. 39 zeigt die SFD in Bezug zum 
Gestationsalter in den aneuploiden Studiengruppen inklusive des 1%-, 5%-, 50%-, 
95%- und 99%-Perzentils der SFD in der Gruppe der euploiden Feten. 
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Abb. 36: SFD in den verschiedenen Studiengruppen in Bezug zum Gestationsalter, 
farblich aufgeschlüsselt nach Karyotyp. 
 
 
Abb. 37: SFD der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter mit gleichzeitiger 
Darstellung der Regressionsgeraden y = 0,0482*x+0,1877(R2 = 0,6593). 
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Abb. 38: SFD der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter mit gleichzeitiger 
Darstellung des 1%-Perzentils (y = 0,0482*(x-15)+0,52718), 5%-Perzentils  
(y = 0,0482*(x-15)+0,6844), 50%-Perzentils (y = 0,0482*(x-15)+0,88016),  
95%-Perzentils (y = 0,0482*(x-15)+1,256425) und 99%-Perzentils  
(y = 0,0482*(x-15)+1,45142) der SFD der Feten in dieser Gruppe in Bezug zum 
Gestationsalter. 
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Abb. 39: SFD in den Studiengruppen der aneuploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter, farblich aufgeschlüsselt nach Karyotyp, mit gleichzeitiger  
Darstellung des 1%-Perzentils (y = 0,0482*(x-15)+0,52718), 5%-Perzentils  
(y = 0,0482*(x-15)+0,6844), 50%-Perzentils (y = 0,0482*(x-15)+0,88016),  
95%-Perzentils (y = 0,0482*(x-15)+1,256425) und 99%-Perzentils  
(y = 0,0482*(x-15)+1,45142) der SFD der euploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter. 
3.3 Ergebnisse der Studie zur Untersuchung der ML 
3.3.1 Reproduzierbarkeit der Messungen 
Bei der zweifachen Messung der Maxilla in 50 Fällen bewegten sich alle Längen-
werte zwischen 1,00 cm bis 2,34 cm. Der Median der 50 mittleren Messwerte der ML 
aus den beiden Messdurchgängen lag hierbei bei 1,15 (IQR 0,96-1,38) cm. Die 
Differenz der beiden Messdurchgänge der ML lag zwischen -2,00 und 0,14 cm. Die 
mittlere Differenz der beiden Messdurchgänge lag bei -0,01 cm. In 95% der Fälle lag 
die Differenz der beiden Messdurchgänge zwischen -0,11 und 0,09 cm. Das ent-
sprechende Bland-Altman-Diagramm zur Beurteilung der Intraobserver-Reliabilität 
bei der Messung der ML wurde unter Berücksichtigung des 95%-Überein-
stimmungsintervalls erstellt und in Abb. 40 abgebildet. 
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Abb. 40: Bland-Altman-Diagramm zur Beurteilung der Intraobserver-Reliabilität bei 
der Messung der ML. Auf der X-Achse sind die jeweiligen Mittelwerte der beiden 
Messdurchgänge und auf der Y-Achse die jeweilige Differenz der beiden 
Messdurchgänge aufgetragen. Die zentrale horizontale Linie repräsentiert die mittlere 
Differenz der beiden Messdurchgänge, die beiden umrahmenden horizontalen Linien 
markieren das 95%-Übereinstimmungsintervall -0,11-0,09 cm. 
3.3.2 Länge der Maxilla 
In der Gruppe der euploiden Feten lag die mediane Maxilla bei 1,85 cm (IQR 1,63-
2,05) cm, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 bei 1,60 (IQR 1,40-1,88) cm, in 
der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 bei 1,77 (IQR 1,56-2,07) cm, in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 13 bei 1,47 (IQR 1,43-1,86) cm, in der Gruppe der Feten mit 
Turner-Syndrom bei 1,61 (IQR 1,23-1,90) cm und in der Gruppe der Feten mit 
Triploidie bei 1,22 (IQR 1,14-1,26) cm. Die Längenwerte der Maxilla in den 
verschiedenen Studiengruppen sind in Abb. 41 dargestellt. 
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Abb. 41: Länge der Maxilla, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. Die Länge der Whisker 
repräsentiert das 1,5-fache des Interquartilsabstands. 
 
Eine abschließende Übersicht über die Längenwerte der Maxilla in den 
verschiedenen Studiengruppen befindet sich in Tab. 7. 
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Tab. 7: Übersicht über die Längenwerte der Maxilla, aufgeschlüsselt nach Karyotyp. 
Karyotyp Median (IQR) 
(cm) 
95%-Konfidenzintervall 
des Medians (cm) 
Euploidie 
n = 347 
1,85 (1,63-2,05) 1,80-1,89 
Trisomie 21 
n = 122 
1,60 (1,40-1,88) 1,52-1,72 
Trisomie 18 
n = 38 
1,77 (1,56-2,07) 1,61-1,91 
Trisomie 13 
n = 10 
1,47 (1,43-1,86) 1,29-1,86 
Turner-Syndrom 
n = 8 
1,61 (1,23-1,90) 1,23-1,92 
Triploidie 
n = 5 
1,22 (1,14-1,26) 1,00-1,28 
3.3.3 Korrelation der ML mit dem Gestationsalter 
Bei der bivariaten Korrelationsanalyse zwischen der ML und dem Gestationsalter lag 
der Spearman-Korrelationskoeffizient ρ in der Gruppe der euploiden Feten bei 0,636 
(p < 0,01), in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 bei 0,741 (p < 0,01) und in der 
Gruppe der Feten mit Trisomie 18 bei 0,584 (p < 0,01). Abb. 42 bis Abb. 44 zeigen 
die zugehörigen Streudiagramme, inklusive linearer Regressionsgerade sowie 
zugehörigem 95%-KI. In Abb. 45 bis Abb. 47 sind die Streudiagramme für die 
Gruppen der Feten mit Trisomie 13, Turner-Syndrom und Triploidie dargestellt. Auf 
Basis sachlogischer Überlegungen kann für diese Studiengruppen ein ähnlicher 
Zusammenhang zwischen der ML und dem Gestationsalter, wie bei den euploiden 
Feten und den Feten mit Trisomie 21 sowie 18 nicht ausgeschlossen werden. Auf die 
Darstellung einer linearen Regressionsgerade für das Streudiagramm der Feten mit 
Trisomie 13, Turner-Syndrom und Triploidie wurde aufgrund der geringen Fallzahl 
verzichtet. 
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Abb. 42: Darstellung der ML in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der 
euploiden Feten, ρ = 0,636. Die zentrale Linie repräsentiert die lineare 
Regressionsgerade, die umrahmenden Linien markieren das zugehörige 95%-KI. 
 
 
 
 
Abb. 43: Darstellung der ML in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 21, ρ = 0,741. Die zentrale Linie repräsentiert die lineare 
Regressionsgerade, die umrahmenden Linien markieren das zugehörige 95%-KI. 
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Abb. 44: Darstellung der ML in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 18, ρ = 0,584. Die zentrale Linie repräsentiert die lineare 
Regressionsgerade, die umrahmenden Linien markieren das zugehörige 95%-KI. 
 
 
 
 
Abb. 45: Darstellung der ML in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 13. 
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Abb. 46: Darstellung der ML in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Turner-Syndrom. 
 
 
 
 
Abb. 47: Darstellung der ML in Bezug zum Gestationsalter in der Gruppe der Feten 
mit Triploidie. 
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3.3.4 Binär logistische Regressionsanalyse  
Mithilfe der binär logistischen Regressionsanalyse konnte in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 21 in Bezug auf die euploiden Feten in 63,1% der Fälle der Karyotyp 
korrekt vorhergesagt werden (Nagelkerke R-Quadrat R2 = 0,09; Regressions-
koeffizient B der ML B = -1,684; Odds-Ratio der ML 0,186, 95%-KI der Odds-Ratio 
0,099-0,350). Hinsichtlich der Detektion einer Trisomie 21 erreichte dieses Verfahren 
eine Sensitivität von 60,7 und eine Spezifität von 64,0. Insgesamt war das 
Regressionsmodell, ebenso wie der Regressionskoeffizient B der ML, auf dem 
Niveau p < 0,001 signifikant. Die Effektstärke f nach Cohen betrug in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 0,31. Dies entspricht einem mittleren Effekt. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 konnte in Bezug auf die euploiden Feten in 
51,9% der Fälle der Karyotyp korrekt vorhergesagt werden (Nagelkerke R-Quadrat 
R2 = 0,005; Regressionskoeffizient B der ML B = -0,468; Odds-Ratio der ML 0,626, 
95%-KI der Odds-Ratio 0,239-1,639). Hinsichtlich der Detektion einer Trisomie 18 
erreichte die binär logistische Regressionsanalyse eine Sensitivität von 55,3 und eine 
Spezifität von 51,6. Insgesamt war das Regressionsmodell allerdings auf dem Niveau 
p = 0,340 nicht signifikant, der Regressionskoeffizient B der ML war ebenfalls auf 
dem Niveau p = 0,340 nicht signifikant. Die Effektstärke f nach Cohen betrug in der 
Gruppe der Feten mit Trisomie 18 0,07. Dies entspricht einem schwachen Effekt. 
Zusammenfassend sind die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse in 
der Tab. 7 dargestellt. 
Tab. 8: Übersicht über die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse für 
die Feten mit Trisomie 18 und 21. 
Karyotyp Richtig 
vorher-
gesagter 
Karyotyp 
(% der Fälle) 
Sensitivität Spezifität Signifikanz-
niveau p des 
Regressions-
modells 
Effekt-
stärke f 
nach 
Cohen 
Trisomie 
21 
63,1 60,7 64,0 < 0,001 0,31 
Trisomie 
18 
51,9 55,3 51,6 0,340 0,07 
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3.3.5 Gliederung in Perzentilen  
Die Gleichung der Regressionsgeraden der ML der euploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter sowie die Geradengleichungen des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-
Perzentils der ML der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter können Tab. 9 
entnommen werden. 
Tab. 9: Übersicht über die Regressionsgerade der euploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter sowie das 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentil der ML der 
euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter. 
Bezeichnung der Geraden Geradengleichung 
Regressionsgerade (R2) y = 0,0418x+0,9027 (0,3718) 
1%-Perzentil  y = 0,418(x-15)+0,9139176 
5%-Perzentil y = 0,418(x-15)+1,08498 
50%-Perzentil y = 0,418(x-15)+1,5413 
95%-Perzentil y = 0,418(x-15)+1,96864 
99%-Perzentil y = 0,418(x-15)+2,15478 
 
Insgesamt lag die ML in der Gruppe der euploiden Feten in drei Fällen (0,86%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in 17 Fällen (4,90%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der ML in dieser Gruppe.  
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 lag die ML in sechs Fällen (4,92%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in 19 Fällen (15,57%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der ML der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 lag die ML in drei Fällen (7,89%) unterhalb 
des 1%-Perzentils und in ebenfalls drei Fällen (7,89%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der ML der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 lag die ML in einem Fall (10,0%) unterhalb 
des 1%-Perzentils und in zwei Fällen (20,0%) unterhalb des 5%-Perzentils der ML 
der euploiden Feten. 
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In der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom lag die ML in keinem Fall (0,0%) 
unterhalb des 1%-Perzentils und in zwei Fällen (25,0%) unterhalb des 5%-Perzentils 
der ML der euploiden Feten. 
In der Gruppe der Feten mit Triploidie lag die ML in einem Fall (20,0%) unterhalb des 
1%-Perzentils und in drei Fällen (60,0%) unterhalb des 5%-Perzentils der ML der 
euploiden Feten. 
Zusammenfassend sind die hier genannten Ergebnisse in Tab. 10 dargestellt. 
Tab. 10: Übersicht über den absoluten und prozentualen Anteil der euploiden und 
aneuploiden Feten, die unterhalb des 1%- und 5%-Perzentils der ML der euploiden 
Feten lagen. 
Karyotyp Maxillalänge 
Unterhalb des 1% 
Perzentils 
Unterhalb des 5%-
Perzentils 
n % n % 
Euploidie 3 0,86 17 4,90 
Trisomie 21 6 4,92 19 15,57 
Trisomie 18 3 7,89 3 7,89 
Trisomie 13 1 10,0 2 20,0 
Turner-Syndrom 0 0,0 2 25,0 
Triploidie 1 20,0 3 60,0 
 
Das nachfolgende Streudiagramm zeigt zur Verdeutlichung der oben genannten 
Ergebnisse die ML in Bezug zum Gestationsalter, farblich aufgeschlüsselt nach 
Karyotyp (siehe Abb. 48), Abb. 49 gibt die ML der euploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter mit gleichzeitiger Darstellung der zugehörigen Regressionsgeraden 
wieder. In Abb. 50 ist die ML in Bezug zum Gestationsalter für die Gruppe der 
euploiden Feten inklusive des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-Perzentils der ML in 
dieser Gruppe dargestellt. Abb. 51 präsentiert die ML in Bezug zum Gestationsalter 
in den aneuploiden Studiengruppen inklusive des 1%-, 5%-, 50%-, 95%- und 99%-
Perzentils der ML in der Gruppe der euploiden Feten. 
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Abb. 48: ML in den verschiedenen Studiengruppen in Bezug zum Gestationsalter, 
farblich aufgeschlüsselt nach Karyotyp. 
 
 
Abb. 49: ML der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter mit gleichzeitiger 
Darstellung der Regressionsgeraden y = 0,0418x+0,9027 (R2 = 0,3718). 
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Abb. 50: ML der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter mit gleichzeitiger 
Darstellung des 1%-Perzentils (y = 0,418(x-15)+0,9139176), 5%-Perzentils  
(y = 0,0418*(x-15)+1,08498), 50%-Perzentils (y = 0,0418*(x-15)+1,5413),  
95%-Perzentils (y = 0,0418*(x-15)+1,96864) und 99%-Perzentils  
(y = 0,0418*(x-15)+2,15478) der ML der Feten in dieser Gruppe in Bezug zum 
Gestationsalter. 
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Abb. 51: ML in den Studiengruppen der aneuploiden Feten in Bezug zum 
Gestationsalter mit gleichzeitiger Darstellung des 1%-Perzentils  
(y = 0,418(x-15)+0,9139176), 5%-Perzentils (y = 0,0418*(x-15)+1,08498),  
50%-Perzentils (y = 0,0418*(x-15)+1,5413), 95%-Perzentils  
(y = 0,0418*(x-15)+1,96864) und 99%-Perzentils (y = 0,0418*(x-15)+2,15478) der ML 
der euploiden Feten in Bezug zum Gestationsalter. 
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4 Diskussion 
In den hier vorliegenden Studien zur Untersuchung der SFD und ML wurde das 
maternale Alter und Gestationsalter jeweils einer deskriptiven statistischen Analyse 
unterzogen. Die Reproduzierbarkeit der Messungen der SFD und ML wurde mithilfe 
eines Bland-Altman-Diagramms sowie der Differenzen zwischen den einzelnen 
Messdurchgängen evaluiert. Eine Verteilungsanalyse der SFD und ML zeigte, dass 
die mediane SFD in der Gruppe der euploiden Feten bei 1,25 (IQR 1,04-1,50) cm 
und in den Gruppen der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie 
Triploidie bei 0,97 (IQR 0,79-1,17) cm, 1,18 (IQR 1,04-1,45) cm, 1,01 (IQR 0,84-1,14) 
cm, 0,91 (IQR 0,75-1,17) cm und 0,89 (IQR 0,72-0,94) cm lag. Die mediane ML lag in 
der Gruppe der euploiden Feten bei 1,85 (IQR 1,63-2,05) cm und in den Gruppen der 
Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie bei 1,60 (IQR 
1,40-1,88) cm, 1,77 (IQR 1,56-2,07) cm, 1,47 (IQR 1,43-1,86), 1,61 (IQR 1,23-1,90) 
cm und 1,22 (IQR 1,14-1,26) cm. Eine bivariate Korrelationsanalyse zeigte teils unter 
Bestimmung des Spearman-Korrelationskoeffizienten bei ausreichender Fallzahl, 
teils auf Basis sachlogischer Überlegungen für alle Studiengruppen eine positive 
Korrelation zwischen dem Gestationsalter und der SFD bzw. ML in der jeweiligen 
Studiengruppe. Die Ergebnisse für den Spearman-Korrelationskoeffizienten lagen 
auf signifikantem Niveau (jeweils p < 0,01, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 
in der Studie zur Untersuchung der SFD p < 0,02). Die binär logistische 
Regressionsanalyse ergab für die SFD in den Studiengruppen der Feten mit Trisomie 
21 und 13 eine Sensitivität von 40,2 und 12,5 sowie eine Spezifität von 90,6 und 99,7 
bei insgesamt 78,7% und 96,3% richtig erkannten Karyotypen (p < 0,001 und p < 
0,001). Die Ergebnisse in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 waren nicht 
signifikant (p = 0,156). Für die ML ergab die binär logistische Regressionsanalyse in 
der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 eine Sensitivität und Spezifität von 60,7 und 
64,0 bei insgesamt 63,1% richtig erkannten Karyotypen (p < 0,001). Auch hier waren 
die Ergebnisse in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 nicht signifikant (p = 0,340). 
Insgesamt lagen die SFD und die ML in den Studiengruppen der euploiden Feten 
und der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom und Triploidie in 4,82%, 
51,64%, 42,22%, 75,0%, 50,0% und 50,0% sowie in 4,9%, 15,57%, 7,89%, 20,0%, 
25,0% und 60,0% unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten.  
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In der Forschung zur pränatalen Diagnostik wurde in der Vergangenheit bereits eine 
Vielzahl sonographischer Charakteristika definiert, mit deren Hilfe Rückschlüsse über 
mögliche Chromosomenstörungen des Fetus gezogen werden können. [78, 80] 
Häufig sind diese fetalen Auffälligkeiten nicht spezifisch, sondern finden sich bei 
mehreren Chromosomenstörungen. In den letzten Jahren hat sich die Forschung 
zunehmend auf die Morphologie des fetalen Profils und ihre Unterschiede zwischen 
euploiden und aneuploiden Feten im Hinblick auf die Detektion von 
Chromosomenstörungen konzentriert. [76, 78] So erwiesen sich sonographische 
Marker auf Basis des fetalen Profils oder Nackens im Hinblick auf die Detektion einer 
Trisomie 21 sogar als effektiver als herkömmliche sonographische Marker, wie z. B 
Herzfehler oder skelettale Anomalien. [81]  
Cossellu et al. haben im Jahr 2016 die 3D-Volumes des fetalen Profils aus der 16. 
bis 24. SSW von 80 euploiden Feten und 30 Feten mit Trisomie 21 untersucht und 
die SFD gemessen. Hierbei lag die SFD bei den Feten mit Trisomie 21 in 96,7% und 
90,0% der Fälle unterhalb des 5%- bzw. 1%-Perzentils der euploiden Feten. [75]  
Cicero et al. haben im Jahr 2004 die ML von 839 euploiden Feten und 131 
aneuploiden Feten, von denen 88 eine Trisomie 21 aufwiesen, zum Zeitpunkt der 11. 
bis 14. SSW sonographisch im Rahmen von Routineuntersuchungen vermessen. 
Ihre Ergebnisse zeigten, dass die ML der Feten mit Trisomie 21 signifikant um 0,7 
mm gegenüber der ML der euploiden Feten verkürzt war. [77]  
4.1 Studienpopulation  
In der vorliegenden Studie zur Untersuchung der SFD wurden die Ultraschallbilder 
von insgesamt 591 euploiden und aneuploiden Feten untersucht. Allerdings ist die 
Verteilung der Karyotypen in der Studie nicht mit der Häufigkeitsverteilung der 
Chromosomenstörungen in der Allgemeinbevölkerung zu vergleichen. Ursächlich 
hierfür ist der retrospektive Charakter dieser als Case-Match-Studie angelegten 
Untersuchung.  
In der vorliegenden Studie zur Untersuchung der ML wurden die Bilder von 
insgesamt 530 euploiden und aneuploiden Feten untersucht. Auch hier lässt der 
retrospektive Charakter dieser als Case-Match-Studie angelegten Arbeit keinen 
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Vergleich der Verteilung der Karyotypen in der Studie mit der Häufigkeitsverteilung 
der Chromosomenstörung in der Allgemeinbevölkerung zu. 
Mit einer Inzidenz von 1:800-1:450 Lebendgeburten stellt die Trisomie 21 die 
häufigste mit dem Leben vereinbare Chromosomenstörung dar. Auch in den 
vorliegenden Studien zur Untersuchung der SFD bzw. ML besaß die Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 mit 20,61% und 23,02% die höchste Prävalenz. Damit lag 
diese jeweils deutlich über der Prävalenz der Trisomie 21 in der 
Allgemeinbevölkerung. [82] In der vorliegenden Arbeit zur Untersuchung der SFD lag 
die Prävalenz von Feten mit Trisomie 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie 
bei 7,6%, 2,7%, 1,4% und 1,0%. In der Studie zur Untersuchung der ML lag die 
Prävalenz von Feten mit Trisomie 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie bei 
7,17%, 1,89%, 1,51% und 0,94%. Somit lag in beiden Studien die Prävalenz dieser 
Chromosomenstörungen über der jeweiligen Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung. 
[68, 83, 84] 
4.2 Maternales Alter 
Das maternale Alter lag in der vorliegenden Studie zur Untersuchung der SFD 
zwischen 17,3 und 47,6 Jahren. In der Studie von Cossellu et al. zur Untersuchung 
der SFD lag das mediane maternale Alter in der Gruppe der euploiden Feten bei 32 
(Range: 16-44) Jahren und in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 bei 36 (Range: 
20-44) Jahren. [75] Das mediane maternale Alter in der vorliegenden Studie bewegte 
sich im Falle der euploiden Feten somit auf dem gleichen Niveau wie in der Studie 
von Cossellu et al. In der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 lag das mediane 
maternale Alter hingegen leicht über dem der Feten mit Trisomie 21 bei Cossellu et 
al. Weitere Studien, die die SFD auch bei Feten mit anderen Chromosomen-
störungen als der Trisomie 21 untersuchen, existieren nicht. 
In der vorliegenden Studie zur Untersuchung der ML lag das maternale Alter 
zwischen 17,3 und 47,6 Jahren. In der Studie von Cicero et al. zur Untersuchung der 
ML wurde lediglich das mediane maternale Alter in der Gesamtpopulation bestimmt; 
eine Differenzierung des medianen maternalen Alters nach fetalem Karyotyp fand 
nicht statt. Bei Cicero et al. lag das mediane maternale Alter in der Gesamtpopulation 
bei 37 (Range 16-48) Jahren. [77]  
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4.3 Gestationsalter 
Das Gestationsalter lag in der vorliegenden Studie zur Untersuchung der SFD 
zwischen 15,0 und 40,7 Wochen. Die Verteilung des Gestationsalters in der 
Gesamtpopulation zeigte, dass die Ultraschallbilder der euploiden und aneuploiden 
Feten größtenteils aus Untersuchungen in der 19. bis 22. SSW stammten (siehe Abb. 
24), diese also vor allem im Zeitraum des Zweittrimesterscreenings akquiriert 
wurden. Die Verteilungsanalyse des Gestationsalters in den verschiedenen 
Studiengruppen zeigte zudem, dass das mediane Gestationsalter in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 18 deutlich um 3,9 Jahre bzw. 2,1 Jahre gegenüber dem 
medianen Gestationsalter in den Gruppen der Feten mit Trisomie 21 bzw. 13 erhöht 
war, worauf an dieser Stelle explizit hingewiesen werden soll. Bei Cossellu et al. lag 
das mediane Gestationsalter in der Gruppe der euploiden Feten bei 20 (Range: 16-
24) Wochen und in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 ebenfalls bei 20 (Range: 
16-24) Wochen. [75] In der vorliegenden Studie ist das mediane Gestationsalter in 
der Gruppe der euploiden Feten im Vergleich zu Cossellu et al. somit leicht erhöht, 
liegt in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 aber auf einem vergleichbaren Niveau.  
In der vorliegenden Studie zur Untersuchung der ML lag das Gestationsalter 
zwischen 15,0 und 40,3 Wochen. Die Verteilung des Gestationsalters in der 
Gesamtpopulation zeigte auch hier, dass die Ultraschallbilder der euploiden und 
aneuploiden Feten größtenteils aus Untersuchungen in der 19. bis 22. SSW 
stammten (siehe Abb. 26), diese also ebenfalls vor allem im Zeitraum des 
Zweittrimesterscreenings akquiriert wurden. Bislang existieren keine Studien, die die 
ML bei aneuploiden Feten sonographisch zum Zeitpunkt des Zweit- oder 
Dritttrimesterscreenings untersucht haben. In der Studie von Cicero et al. wurde die 
ML zwischen der elften und 14. SSW untersucht, das mediane Gestationsalter in der 
Gesamtpopulation lag hierbei bei zwölf (Range 11-14) Wochen. [77] Hermann et al. 
haben die ML im Zeitraum der elften bis 24. SSW vermessen, allerdings nur bei 
euploiden Feten. [85] Somit stellt die vorliegende Arbeit die erste Studie zur 
Untersuchung der ML bei euploiden und aneuploiden Feten mit Fokus auf den 
Zeitraum des Zweittrimesterscreenings dar.  
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4.4 Reproduzierbarkeit der Messungen 
Die SFD eines jeden Feten wurde zweifach vermessen. Zur Beurteilung der 
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde ein Bland-Altman-Diagramm erstellt und 
beurteilt (siehe Abb. 28). Anhand der Verteilung der Wertpunkte im Bland-Altman-
Diagramm konnten folgende Aussagen getätigt werden: Es zeigte sich, dass nur 
wenige Ausreißer in der Differenz der beiden Messdurchgänge vorlagen, die 
Schwankungsbreite der Ergebnisse somit gering war. Die Differenzen zwischen den 
beiden Messdurchgängen lagen in über 99% der Fälle unter 0,2 cm, die berechnete 
mittlere Differenz sogar bei nur 0,01 (95%-Übereinstimmungsintervall -0,12-0,14) cm. 
Das Messergebnis des ersten Messdurchgangs ließ sich also in der überwiegenden 
Mehrzahl der Fälle mit sehr guter Näherung wiederholen. Des Weiteren konnte 
anhand der Verteilung der Wertpunkte aus dem Bland-Altman-Diagramm kein 
Zusammenhang zwischen der Länge der SFD und dem Auftreten von Ausreißern in 
der Differenz der Messdurchgänge abgeleitet werden. Mithilfe der gewählten 
Methode konnte die SFD somit mit sehr hoher intraoperativer Reproduzierbarkeit 
über das gesamte Spektrum der SFD-Längenwerte hinweg vermessen werden. In 
der Arbeit von Cossellu et al. lag die mittlere Differenz zwischen den einzelnen 
Messdurchgängen durch einen einzelnen Operator bei 0,113 (95%-
Übereinstimmungsintervall -0,674-0,901) mm. [75] Dies verdeutlicht, dass sich bei 
der Vermessung der SFD eine vergleichbare Intraobserver-Reproduzierbarkeit 
zwischen zweidimensionalen und dreidimensionalen Ultraschallbildern erzielen lässt. 
In der Studie zur Untersuchung der ML wurde in 50 Fällen eine zweifache 
Längenmessung der Maxilla durchgeführt. Auf dieser Basis wurde auch hier ein 
Bland-Altman-Diagramm erstellt und beurteilt. Anhand der Verteilung der Wertpunkte 
konnten auch hier wieder mehrere Aussagen getätigt werden: Bei der Vermessung 
der Maxilla lagen nur wenige Ausreißer in der Differenz der beiden Messdurchgänge 
vor, die Schwankungsbreite der Ergebnisse war somit gering. In über 95% der Fälle 
lagen die Differenzen innerhalb von 0,15 cm, die berechnete mittlere Differenz sogar 
bei nur 0,01 (95%-Übereinstimmungsintervall -0,11-0,09) cm. Bei der Vermessung 
der Maxilla ließen sich die Ergebnisse des ersten Messdurchgangs somit ebenfalls 
mit sehr guter Näherung wiederholen. Darüber hinaus konnte auch hier kein 
Zusammenhang zwischen der Länge der Maxilla und dem Auftreten von Ausreißern 
in der Differenz der Messdurchgänge abgeleitet werden. Mithilfe der gewählten 
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Methode konnte die ML also ebenfalls mit sehr hoher intraoperativer 
Reproduzierbarkeit über das gesamte Spektrum der Längenwerte der Maxilla 
vermessen werden. In der Arbeit von Cicero et al. lag die mittlere Differenz zwischen 
den beiden Messdurchgängen bei -0,012 (95%- Übereinstimmungsintervall -0,42-
0,40) mm und damit über dem Niveau der hier vorliegenden Arbeit. [77] 
4.5 Diskussion der Ergebnisse  
4.5.1 Diskussion der Ergebnisse der Studie zur Untersuchung der SFD 
Anhand des Boxplot-Diagramms zeigte sich, dass die Längenwerte der SFD nur in 
der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 normalverteilt waren, nicht aber in der 
euploiden und den anderen aneuploiden Studiengruppen (siehe Abb. 29). In der 
Gruppe der euploiden Feten lag die mediane SFD bei 1,25 (IQR 1,04-1,50) cm und in 
den Gruppen der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie 
bei 0,97 (IQR 0,79-1,17) cm, 1,18 (IQR 1,04-1,45) cm, 1,01 (IQR 0,84-1,14) cm, 0,91 
(IQR 0,75-1,17) cm und 0,89 (IQR 0,72-0,94) cm. In allen aneuploiden 
Studiengruppen war die mediane SFD im Vergleich zur euploiden Studiengruppe 
somit verkürzt. Hierbei war die mediane SFD in der Gruppe der Feten mit Triploidie 
relativ zur medianen ML der euploiden Feten um 0,36 cm am stärksten verkürzt, in 
der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 fiel die Verkürzung mit 0,07 cm hingegen am 
geringsten aus. Des Weiteren muss beachtet werden, dass die mediane SFD in der 
Gruppe der Feten mit Trisomie 18 im Vergleich zu den Feten mit Trisomie 21 und 13 
um 0,21 cm bzw. 0,17 cm länger war. 
Die Verkürzung der SFD bei aneuploiden Feten im Vergleich zu euploiden Feten 
stehen im Einklang mit den Ergebnissen postnatal durchgeführter Studien. Alio et al. 
unterzogen 47 Menschen mit Trisomie 21 einer computergestützten radiologischen 
cephalometrischen Analyse und fanden einen kürzeren Abstand zwischen Sella 
turcica und Nasion im Vergleich zur euploiden Kontrollgruppe. [86] Suri et al. fanden 
ebenfalls eine Verkürzung der kraniofazialen Verhältnisse bei 25 Menschen mit 
Down-Syndrom im Vergleich zur euploiden Kontrollgruppe. [87]  
Bei der bivariaten Korrelationsanalyse zur Beurteilung der SFD in Bezug zum 
Gestationsalter lag der Spearman-Korrelationskoeffizient in der Gruppe der 
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euploiden Feten bei ρ = 0,786 (p < 0,01) und in den Gruppen der Feten mit Trisomie 
21, 18 und 13 bei ρ = 0,698 (p < 0,01), ρ = 0,790 (p < 0,01) und ρ = 0,565 (p < 0,02), 
so dass auf dieser Basis für diese Studiengruppen eine gute positive Korrelation 
nachgewiesen werden konnte. Die optische Beurteilung der Streudiagramme in den 
Studiengruppen der Feten mit Turner-Syndrom und Triploidie lässt auf Basis 
sachlogischer Überlegungen trotz der geringen Fallzahlen eine ähnliche gute positive 
Korrelation zwischen SFD und Gestationsalter vermuten. Diese Ergebnisse stehen 
im Einklang mit den Ergebnissen von Cossellu et al., die einen linearen 
Zusammenhang zwischen der SFD und dem medianen Gestationsalter in den 
Gruppen der euploiden Feten und der Feten mit Trisomie 21 gefunden haben. [75] 
Im Allgemeinen muss aber beachtet werden, dass nicht alle sonographischen Marker 
des fetalen Profils mit dem Gestationsalter korrelieren. Während in Bezug auf Feten 
mit Trisomie 21 die NBL und die PT zwar jeweils mit dem Gestationsalter positiv 
korreliert waren, konnte ein solcher Zusammenhang für die PT:NBL und PFSR nicht 
nachgewiesen werden. [73]  
Zur Abschätzung der diagnostischen Relevanz der SFD wurde eine binär logistische 
Regressionsanalyse für die Gruppen der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13 
durchgeführt. Hierbei waren nur die Ergebnisse in den Studiengruppen der Feten mit 
Trisomie 21 und 13 signifikant (p < 0,001; p < 0,001). In der Gruppe der Feten mit 
Trisomie 18 war die binär logistische Regressionsanalyse hingegen nicht signifikant 
(p = 0,156). Die Effektstärke f nach Cohen lag in der Gruppe der Feten mit Trisomie 
21 auf hohem Niveau (f = 0,52) und in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 auf 
mittlerem Niveau (f = 0,37). Mit der in dieser Arbeit verwendeten Messmethode und 
den gewählten statistischen Analyseparametern konnte in den Gruppen der Feten 
mit Trisomie 21 und 13 in 78,7% bzw. 96,3% der Fälle der Karyotyp auf Basis der 
SFD korrekt vorhergesagt werden. Allerdings lag die Sensitivität in den Gruppen der 
Feten mit Trisomie 21 und 13 mit 40,2 und 12,5 im niedrigen Bereich. Die Spezifität 
bewegte sich mit 90,6 und 99,7 hingegen auf hohem Niveau.  
Die binär logistische Regressionsanalyse unterliegt prinzipiell einigen Limitationen: 
Für robuste Ergebnisse muss eine Mindestfallzahl von n = 25 vorliegen. Diese wurde 
in der Studiengruppe der Feten mit Trisomie 13 nicht erreicht (n = 16). Zwar waren 
die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse in dieser Gruppe 
signifikant, sind vor diesem Hintergrund allerdings unter Vorbehalt zu interpretieren. 
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Dafür konnte in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 aufgrund der hohen Fallzahl  
(n = 122) eine aussagekräftige Schätzung erreicht werden. Des Weiteren muss bei 
einer binär logistischen Regressionsanalyse beachtet werden, dass das logistische 
Modell keine Ausreißer aufweist. Bei einer Überprüfung der standardisierten 
Residuen ZResid des binär logistischen Regressionsmodells in der Gruppe der Feten 
mit Trisomie 18 zeigte sich, dass diese in 17 von 45 Fällen außerhalb des 
erforderlichen Bereichs von ZResid ∈ [-3,3] lagen. Dies dient als Erklärung dafür, 
weshalb die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 18 nicht signifikant waren. Als weitere Ursache kommt das relativ 
zu den Studiengruppen der Feten mit Trisomie 21 und 13 erhöhte mediane 
Gestationsalter sowie die ebenfalls relativ erhöhte mediane SFD in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 18 in Betracht. Es ist nicht sicher zu differenzieren, ob die 
mediane SFD in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 aufgrund des erhöhten 
Gestationsalters oder aufgrund spezifischer anatomischer Verhältnisse im Vergleich 
zur medianen SFD in den Gruppen der Feten mit Trisomie 21 und 13 erhöht war. 
Schlussendlich kann auf Basis der binär logistischen Regressionsanalyse für die 
Feten mit Trisomie 21 festgehalten werden, dass sich die SFD mit der verwendeten 
Messmethode und den gewählten statistischen Parametern aufgrund der niedrigen 
Sensitivität bei gleichzeitig hoher Spezifität vor allem zum Ausschluss und nicht zur 
Detektion einer Trisomie 21 eignet. Dies gilt auch unter Berücksichtigung der 
genannten Einschränkungen für die SFD in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13. 
Die Analyse der Ergebnisse der Berechnung der Perzentilen der SFD zeigte, dass 
die SFD in den aneuploiden Studiengruppen stets in mehr Fällen unterhalb des 5%-
Perzentils lag, als in der Gruppe der euploiden Feten. In der vorliegenden Studie 
befand sich die SFD in der Gruppe der euploiden Feten in 4,82% der Fälle unterhalb 
des 5%-Perzentils und in 0,76% der Fälle unterhalb des 1%-Perzentils der SFD in 
dieser Studiengruppe. In den Gruppen der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-
Syndrom sowie Triploidie lagen 51,64%, 42,22%, 75,0%, 50,0% und 50,0% der Fälle 
unterhalb des 5%-Perzentils und 22,95%, 17,78%, 31,25% 0,0% und 0,0% der Fälle 
unterhalb des 1%-Perzentils der SFD der euploiden Feten. Als Erklärung für die 
Beobachtung, dass in den Gruppen der Feten mit Turner-Syndrom und Triploidie die 
SFD in keinem Fall unterhalb des 1%-Perzentils der SFD der euploiden Feten lag, 
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sei hier auf die geringen Fallzahlen in diesen beiden Studiengruppen (n = 8; n = 6) 
verwiesen. 
In der Arbeit von Cossellu et al. lag die SFD in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 
in 96,7% und 90,0% der Fälle unterhalb des 5%- bzw. 1%-Perzentils der SFD der 
euploiden Feten. [75] Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weichen hiervon 
erheblich ab. Dieser Unterschied kann durch verschiedene Ursachen begründet sein. 
So wählten Cossellu et al. in ihrer Arbeit eine andere Methode für die Vermessung 
der SFD: In ihrer Studie wurde die SFD bei dreidimensionalen Ultraschallbildern als 
Strecke von der anterioren Kante des Os sphenoidale bis zur am weitesten kaudal 
liegenden Kante des Os frontale definiert, ungeachtet der Ausrichtung zur langen 
Achse der Maxilla. Auch waren die Fallzahlen in den einzelnen Studiengruppen im 
Verhältnis zur hier vorliegenden Studie wesentlich kleiner. [75] Anders als bei 
Cossellu et al. wurde in der vorliegenden Studie, um bei den verwendeten zwei-
dimensionalen Ultraschallbildern standardisierte, reproduzierbare Messbedingungen 
unabhängig von den anatomischen Verhältnissen des fetalen Kopfes gewährleisten 
zu können, bei Bedarf die anteriore Kante des Os sphenoidale mit einer tangentialen 
Hilfslinie in kranialer Richtung verlängert und die SFD dann parallel zur langen Achse 
der Maxilla vermessen. Als weitere Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse 
von Cossellu et al. und der hier vorliegenden Arbeit kommt die Möglichkeit in 
Betracht, dass das Os sphenoidale bei Feten mit Trisomie 21 anatomisch nicht nur 
näher am Os frontale liegt, sondern darüber hinaus auch noch etwas weiter kranial in 
der fetalen Schädelanlage positioniert ist. Dieser Umstand wird bei der Messung der 
SFD in paralleler Richtung zur langen Achse der Maxilla unter Verwendung der 
tangentialen Hilfslinie nicht berücksichtigt. [78]  
Ein weiterer Erklärungsansatz für die abweichenden Ergebnisse der SFD zwischen 
der vorliegenden Studie und der Arbeit von Cossellu et al. liegt in der Morphologie 
des Os sphenoidale. Korayem und Alkofide haben die Sella turcica bei 60 Kindern 
und jungen Erwachsenen untersucht. Ihre Ergebnisse zeigten, dass die anteriore 
Wand der Sella turcica bei Menschen mit Down-Syndrom häufiger schräg steht als in 
der Kontrollgruppe. [88] Es besteht die Möglichkeit, dass die Grundlage für diese 
besonderen postnatalen anatomischen Verhältnisse bereits pränatal durch eine 
entsprechende, von der Norm abweichende Morphologie des Os sphenoidale gelegt 
wird. [78] Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei einer schräg stehenden Wand 
85 
 
der Sella turcica auch der am weitesten anterior gelegene Punkt des Os sphenoidale 
im Vergleich zu euploiden Feten abweicht. Wenn nun die SFD, wie bei Cossellu et 
al., vom am weitesten anterior gelegenen Punkt des Os sphenoidale aus gemessen 
wird, kann dies zu kürzeren Messwerten führen, als wenn die SFD, wie in der 
vorliegenden Studie, von einer an der anterioren Kante des Os sphenoidale 
angelegten tangentialen Hilfslinie aus gemessen wird. [75, 78]  
Im Vergleich zu den anderen aneuploiden Studiengruppen war die mediane SFD in 
der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 mit 0,89 (IQR 0,72-0,94) cm am kürzesten. 
Entsprechend war auch die Anzahl von Feten mit Trisomie 13, deren SFD unterhalb 
des 5%- bzw. 1%-Perzentils der SFD der euploiden Feten lag, im Verhältnis zu den 
anderen aneuploiden Studiengruppen deutlich erhöht. So lag die SFD in der Gruppe 
der Feten mit Trisomie 13 im Vergleich zu den Gruppen der Feten mit Trisomie 21 
und 18, Turner-Syndrom sowie Triploidie in 23,36%, 32,78%, 25,0% und 25,0% mehr 
Fällen unterhalb des 5%-Perzentils der SFD der euploiden Feten. Im Vergleich zu 
den Feten mit Trisomie 18 und 13 lag die SFD in der Gruppe der Feten mit Trisomie 
13 in 8,30% und 13,47% mehr Fällen unterhalb des 1%-Perzentils der SFD der 
euploiden Feten. Als Erklärung hierfür können die Ergebnisse einer Arbeit von Kjaer 
et al. dienen. Diese zeigen, dass die Sella turcica bei Feten mit Holoprosencephalie 
malformiert ist. [89] Diese Malformation kann eine veränderte Anatomie der fetalen 
Anlage des Os sphenoidale bedingen, was vor dem Hintergrund der Tatsache, dass 
eine Holoprosencephalie häufig bei Feten mit Trisomie 13 beobachtet werden kann, 
auch als Erklärung für die Beobachtung fungiert, dass die SFD in der vorliegenden 
Studie in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 im Vergleich zu den anderen 
aneuploiden Studiengruppen häufiger unterhalb des 5%-Perzentils der SFD der 
euploiden Feten lag. [78, 90] 
Die vorliegende Studie unterliegt diversen Limitationen. So handelt es sich um ein 
retrospektives Studiendesign. Auch wurden die verwendeten zweidimensionalen 
Ultraschallbilder aus der Datenbank von nur einem einzigen Zentrum entnommen. Es 
ist zu erwarten, dass die in dieser Studie angewandte Methode in einem 
prospektiven Studiensetting schwächere Ergebnisse hinsichtlich der Detektion von 
Chromosomenstörungen auf Basis der SFD produziert. Darüber hinaus sei an dieser 
Stelle, neben den bereits genannten Limitationen in Bezug auf die binär logistische 
Regressionsanalyse, auch nochmal auf die geringen Fallzahlen in den 
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Studiengruppen der Feten mit Trisomie 13, Turner-Syndrom und Triploidie 
hingewiesen. Um aussagekräftige Ergebnisse für diese Studiengruppen bezüglich 
der Detektion von Chromosomenstörungen mithilfe der SFD zu erhalten sind weitere 
Studien mit größeren Fallzahlen notwendig. 
4.5.2 Diskussion der Ergebnisse der Studie zur Untersuchung der ML 
Anhand des Boxplot-Diagramms zeigte sich, dass die Längenwerte der Maxilla nur in 
der Gruppe der euploiden Feten normalverteilt war, nicht aber in den aneuploiden 
Studiengruppen (siehe Abb. 41). In der Gruppe der euploiden Feten lag die mediane 
ML bei 1,85 (IQR 1,63-2,05) cm und in den Gruppen der Feten mit Trisomie 21, 18 
und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie bei 1,60 (IQR 1,40-1,88) cm, 1,77 (IQR 
1,56-2,07) cm, 1,47 (IQR 1,43-1,86), 1,61 (IQR 1,23-1,90) cm und 1,22 (IQR 1,14-
1,26) cm. In allen aneuploiden Studiengruppen war die mediane ML im Vergleich zur 
euploiden Studiengruppe verkürzt. Die mediane ML war in der Gruppe der Feten mit 
Triploidie relativ zur medianen ML der euploiden Feten um 0,63 cm am stärksten 
verkürzt, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 fiel die Verkürzung mit 0,08 cm 
hingegen am geringsten aus. Des Weiteren muss beachtet werden, dass die 
mediane ML in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 im Vergleich zur Gruppe der 
Feten mit Trisomie 21 um 0,17 cm länger war.  
Die bivariate Korrelationsanalyse zur Beurteilung der ML in Bezug zum 
Gestationsalter zeigte, dass der Spearman-Korrelationskoeffizient in der Gruppe der 
euploiden Feten bei ρ = 0,636 (p < 0,01) und in den Gruppen der Feten mit Trisomie 
21 und 18 bei ρ = 0,741 (p < 0,01) und ρ = 0,584 (p < 0,01) lag, so dass auf dieser 
Basis für diese Studiengruppen eine gute positive Korrelation nachgewiesen werden 
konnte. Die optische Beurteilung der Streudiagramme in den Studiengruppen der 
Feten mit Trisomie 13, Turner-Syndrom und Triploidie lässt auf Basis sachlogischer 
Überlegungen trotz der geringen Fallzahlen eine ähnliche gute positive Korrelation 
zwischen ML und Gestationsalter vermuten. Diese Ergebnisse stehen im Einklang 
zur Arbeit von Herman et al., die eine positive lineare Korrelation zwischen der ML 
und dem Gestationsalter bei euploiden Feten zwischen der 11. und 26. SSW 
nachgewiesen haben. [85] 
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Zur Abschätzung der diagnostischen Relevanz der ML wurde eine binär logistische 
Regressionsanalyse für die Gruppen der Feten mit Trisomie 21 und 18 durchgeführt. 
Hierbei waren nur die Ergebnisse in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 signifikant 
(p < 0,001). In der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 war die binär logistische 
Regressionsanalyse hingegen nicht signifikant (p = 0,340). Die Effektstärke f nach 
Cohen lag in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 auf mittlerem Niveau (f = 0,31). 
Mit der verwendeten Messmethode und den gewählten statistischen 
Analyseparametern konnte in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 in 63,1% der 
Fälle der Karyotyp auf Basis der ML korrekt vorhergesagt werden. Allerdings lag die 
Sensitivität mit 60,7 nur im mittelmäßigen Bereich. Die Spezifität bewegte sich mit 
64,0 auf ähnlichem Niveau. 
Die binär logistische Regression unterliegt auch in der Studie zur Untersuchung der 
ML diversen Limitationen. In der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 konnte aufgrund 
der hohen Fallzahl (n = 122) zwar eine aussagekräftige Schätzung erzielt werden. Da 
die Ergebnisse in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 aber nicht signifikant waren, 
wurde hier, wie schon in der Studie zur Untersuchung der SFD, eine Überprüfung der 
standardisierten Residuen ZResid des binär logistischen Regressionsmodells 
durchgeführt. Es zeigte sich, dass diese in 17 von 38 Fällen außerhalb des 
erforderlichen Bereichs von ZResid ∈ [-3,3] lagen. Dies dient als Erklärung dafür, 
weshalb die Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse bei der 
Untersuchung der ML in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 nicht signifikant 
waren. Darüber hinaus kommt auch hier als weitere Ursache das relativ zur 
Studiengruppe der Feten mit Trisomie 21 erhöhte mediane Gestationsalter sowie die 
ebenfalls relativ erhöhte mediane ML in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 in 
Betracht. Es ist nicht sicher zu differenzieren, ob die mediane ML in der Gruppe der 
Feten mit Trisomie 18 aufgrund des erhöhten Gestationsalters oder aufgrund 
spezifischer anatomischer Verhältnisse im Vergleich zur medianen ML in der Gruppe 
der Feten mit Trisomie 21 erhöht war.  
Schlussendlich kann auf Basis der binär logistischen Regressionsanalyse für die 
Feten mit Trisomie 21 festgehalten werden, dass sich die ML mit der verwendeten 
Messmethode und den gewählten statistischen Parametern aufgrund der 
mittelmäßigen Sensitivität und Spezifität nur sehr eingeschränkt zur Detektion bzw. 
zum Ausschluss einer Trisomie 21 eignet. 
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Die Analyse der Ergebnisse der Berechnung der Perzentilen der ML zeigte, dass die 
ML in den aneuploiden Studiengruppen stets in mehr Fällen unterhalb des 5%-
Perzentils lag, als in der Gruppe der euploiden Feten. In der vorliegenden Studie 
befand sich die ML in der Gruppe der euploiden Feten in 4,90% der Fälle unterhalb 
des 5%-Perzentils und in 0,86% der Fälle unterhalb des 1%-Perzentils der ML in 
dieser Studiengruppe. In den Gruppen der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-
Syndrom sowie Triploidie lagen 15,57%, 7,89%, 20,0%, 25,0% und 60,0% der Fälle 
unterhalb des 5%-Perzentils und in 4,92%, 7,89%, 10,0% 0,0% und 20,0% der Fälle 
unterhalb des 1%-Perzentils der ML der euploiden Feten. Als Erklärung für die 
Beobachtung, dass in der Gruppe der Feten mit Turner-Syndrom die ML in keinem 
Fall unterhalb des 1%-Perzentils der SFD der euploiden Feten lag, sei hier auf die 
geringe Fallzahl in dieser Studiengruppe (n = 8) verwiesen. Auch muss beachtet 
werden, dass bei der Berechnung der Perzentilen der ML der euploiden Feten das R2 
der Regressionsgeraden entsprechend seiner Funktion als Maß für die Modellgüte 
lediglich bei R2 = 0,37 lag. Als Ursache hierfür kann die weitaus größere Streuung 
der Messwerte der ML im Vergleich zu den Messwerten der SFD genannt werden. 
Dies muss bei der weiteren Interpretation der Daten zur ML berücksichtigt werden. 
Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stehen im Einklang mit früheren 
Arbeiten zur sonographischen Vermessung der Maxilla. In der Arbeit von Cicero et al. 
lag die ML der Feten mit Trisomie 21 in 23,9% der Fälle unterhalb des 5%-Perzentils 
der ML der euploiden Feten. [75] Darüber hinaus haben Daklis et al. die Maxillatiefe 
von 862 euploiden Feten und 80 Feten mit Trisomie 21 anhand dreidimensionaler 
Ultraschall-Volumes untersucht. Hierbei stellten sie die fetalen Anlagen der Maxilla 
und der Mandibula in einer transversalen Ansicht des fetalen Kopfes unter 
Kontrasterhöhung dar und definierten anschließend die Maxillatiefe als Strecke 
zwischen dem anterior in der sagittalen Medianebene gelegenen Alveolus der 
Maxilla bis zur hierzu orthogonal verlaufenden Linie zwischen den beiden 
mandibulären Rami. In ihrer Studie lag die Maxillatiefe in der Gruppe der Feten mit 
Trisomie 21 in 10,0% der Fälle unterhalb des 5%-Perzentils der Maxillatiefe der 
euploiden Feten. [91] Der prozentuale Anteil der Feten mit Trisomie 21, bei denen die 
ML unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten lag, bewegt sich in der 
vorliegenden Studie somit auf einem vergleichbaren Niveau wie in den Arbeiten von 
Cicero et al. und Dagklis et al. [80] 
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Auf Basis der fetalen Anatomie und der häufig bei Feten mit Trisomie 21 
beobachteten Mittelgesichtshypoplasie kann die Hypothese aufgestellt werden, dass 
es sich bei der SFD und der ML um Surrogatparameter handelt. [80] Diese Theorie 
wird aber durch die Messergebnisse der SFD bei Feten mit Trisomie 21 in der Arbeit 
von Cossellu et al. und der vorliegenden Studie zur SFD im Vergleich zu den 
Ergebnissen der ML in dieser Arbeit widerlegt. So liegt die SFD in den beiden 
genannten Arbeiten im Vergleich zur ML in der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 mit 
96,7% und 51,64% deutlich häufiger unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden 
Feten. [75] 
Auch die Studie zur Untersuchung der ML unterliegt diversen Limitationen. So 
handelt es sich hier ebenfalls um ein retrospektives Studiendesign. Auch wurden die 
verwendeten zweidimensionalen Ultraschallbilder aus der Datenbank von nur einem 
einzigen Zentrum entnommen. Des Weiteren muss beachtet werden, dass die 
Ultraschallbilder, anhand denen die ML vermessen wurde, initial nicht zu diesem 
Zweck akquiriert wurden. Daher war es in einigen Fällen schwierig, die posteriore 
Kante der Maxilla eindeutig zu identifizieren. Wie die Auswertung der Daten zur 
Intraobeserver-Reliabilität jedoch zeigte, hatte dies keinen wesentlichen Einfluss auf 
die Reproduzierbarkeit der Messung. [80] Darüber hinaus sei an dieser Stelle, neben 
den bereits genannten Limitationen in Bezug auf die binär logistische 
Regressionsanalyse, auch nochmal auf die geringen Fallzahlen in den 
Studiengruppen der Feten mit Trisomie 13, Turner-Syndrom und Triploidie 
hingewiesen. Um aussagekräftige Ergebnisse für diese Studiengruppen bezüglich 
der Detektion von Chromosomenstörungen mithilfe der ML zu erhalten sind weitere 
Studien mit größeren Fallzahlen notwendig. 
4.6 Relevanz der SFD und ML als Marker für Chromosomenstörungen im 
Vergleich zu anderen sonographischen Markern 
Im Rahmen des pränatalen Screenings liegt der Fokus auf der Detektion häufiger 
Chromosomenstörungen, wie der Trisomie 21, 18 und 13. Ein jedes dieser 
Krankheitsbilder weist einen typischen, hinweisgebenden Symptomkomplex in der 
pränatalen Sonographie auf. In den letzten Jahren sind bei der sonographischen 
Untersuchung auch zunehmend charakteristische Veränderungen des fetalen Profils 
in den Fokus der Forschung gerückt.  
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Auf Basis der Ergebnisse der beiden vorliegenden Studien sollen die SFD und die 
ML vergleichend anderen ausgewählten sonographischen Markern zur Detektion 
einer Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie gegenübergestellt 
werden. Hierbei sollen vor allem auch sonographische Marker des fetalen Profils 
Beachtung finden. 
4.6.1 Trisomie 21 
Nachfolgend werden einige typische sonographische Marker zur Detektion einer 
Trisomie 21 dargestellt. Ein Anspruch auf Vollständigkeit wird nicht erhoben. 
Ventrikulomegalie: Standardmäßig wird der laterale Ventrikel auf Höhe des Atriums 
vermessen. Der Ventrikeldurchmesser zeigt sich während des zweiten und frühen 
dritten Trimesters stabil. Im Mittel liegt der Durchmesser des lateralen Ventrikels in 
diesem Schwangerschaftsabschnitt zwischen 6 bis 8 mm; Durchmesser kleiner als 
10 mm gelten noch als normwertig. [92, 93] Ab einem Ventrikeldurchmesser von 10 
mm liegt eine Ventrikulomegalie vor, bis zu einem Durchmesser von 15 mm wird 
diese als milde bzw. Borderline-Ventrikulomegalie bezeichnet. [93] Laut 
Agathokleous et al. liegt eine Ventrikulomegalie in 7,5% der Fälle von Feten mit 
Trisomie 21 vor. [94]  
Hypoplasie bzw. Aplasie des Os nasale: Gemäß der Definition einer früheren Studie 
liegt eine Hypoplasie des Os nasale vor, wenn dieses weniger als 2,5 mm misst. [95] 
Eine Aplasie liegt vor, wenn das Os nasale nicht vorhanden ist. Laut Agathokleous et 
al. liegt eine Hypoplasie oder Aplasie des Os nasale in 59,5% der Fälle von Feten mit 
Trisomie 21 vor. [94]  
Verdickte Nackenfalte, Nackenödem: In früheren Studien wurde die fetale 
Nackenfalte als verdickt definiert, wenn sie im zweiten Trimenon sonographisch mehr 
als 6 mm maß. [96, 97] Nach einer Definition von Nicolaides et al. liegt dann ein 
Nackenödem vor, wenn sonographisch ein subkutanes Ödem von mindestens 7 mm 
in der Mitte der Sagittalebene des fetalen Halses sichtbar ist, welches bei einem 
Ballottement des fetalen Kopfes ein sog. „wobbling“ zeigt. [15, 98] Benacerraf et al. 
haben das Nackenödem hingegen so definiert, dass auf Höhe der Schädelbasis im 
sog. suboccipito-bregmatischen Schnitt eine Hautfaltendicke im Transversalschnitt 
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von mehr als 5 mm vorliegen muss. [15, 99] Laut Agathokleous et al. liegt ein 
Nackenödem in 26,0% der Fälle von Feten mit Trisomie 21 vor. [94] 
Kardiale Anomalien: Herzfehler und Missbildungen der großen Gefäße finden sich in 
5:1000 bis 10:1000 Lebendgeburten und in 30:1000 Totgeburten. [15] In einer Studie 
von Huggon et al. wurde bei Feten mit pränatal diagnostiziertem atrioventrikulärem 
Septumdefekt oder ventrikulärem Septumdefekt in 53,65% bzw. 20,0% der Fälle eine 
Trisomie 21 diagnostisch gesichert. [100] Darüber hinaus fanden Agathokleous et al. 
in 30,7% der Fälle von Feten mit Trisomie 21 eine aberrante rechte Arteria subclavia. 
[94]  
Duodenalatresie: Eine Duodenalatresie findet sich bei ca. 1:5000 Geburten. [15] Bei 
der sonographischen Untersuchung zeigt sich das sog. „Double-Bouble-Sign“. 
Dieses entsteht durch eine Atresie des proximalen Duodenums mit konsekutiver 
Dilatation dieses Darmabschnitts sowie des fetalen Magens. Häufig gehen diese 
Befunde auch mit einem Polyhydramnion einher. [93] Ca. 40,0% der Feten mit 
Trisomie 21 weisen eine Duodenalatresie auf. [93, 101] 
Hyperechogener Darm: Bei vorliegendem hyperechogenem Darm erhöht sich das 
Risiko für eine Trisomie 21 des Fetus. Sonographisch liegt ein hyperechogener Darm 
vor, wenn seine Echogenität der der fetalen Knochen entspricht. Als Ursache hierfür 
wird ein verminderter Muskeltonus und eine reduzierte Peristaltik des Darms 
angesehen. In der Folge kommt es zu einer verlängerten Passagezeit des 
Darminhalts, wodurch mehr Flüssigkeit durch die Darmwand resorbiert wird, was 
schlussendlich ihre sonographische Echogenität erhöht. [93] Ein hyperechogener 
Darm kann auch aufgrund einer intraamnialen Blutung entstehen, bei der der Fetus 
bluthaltige Amnionflüssigkeit trinkt. [93, 102] Laut Agathokleous et al. wird ein 
hyperechogener Darm bei 16,7% der Fälle von Feten mit Trisomie 21 beobachtet. 
[94] 
Fetale Hydronephrose: Die Inzidenz einer fetalen Hydronephrose liegt bei ca. 2,2%. 
Sonographisch wird eine Hydronephrose ab einem Durchmesser des fetalen 
Nierenbeckens von 0,4 bis 0,7 cm diagnostiziert. [103] Laut Agathokleous et al. liegt 
eine milde Hydronephrose in 13,9% der Fälle mit Trisomie 21 vor. [94] 
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Länge des Os nasale, sog. Nasal Bone Length (NBL): In einer früheren Studie wurde 
die Länge des Os nasale in der sagittalen Medianebene des fetalen Kopfes vom am 
weitesten anterior gelegenen Punkt des Nasions, also der Kreuzung des Os frontale 
mit dem Os nasale, bis zum distalen Ende der Ossifikationslinie des Os nasale 
gemessen. Für den Fall, dass eine Lücke zwischen den Ossa frontale und nasale 
sichtbar war, wurde das Os nasale vom proximalen bis zum distalen Ende der 
Ossifikationslinie vermessen (siehe auch Abb. 52). Messwerte unterhalb des 5%-
Perzentils wurden als pathologisch klassifiziert. Bei Feten mit Trisomie 21 findet sich 
in 61,9% der Fälle ein verkürztes Os nasale. [73]  
Pränasale Weite, sog. Prenasal Thickness (PT): Die Prenasal Thickness wird in der 
sagittalen Medianebene des fetalen Kopfes ausgehend vom am weitesten anterior 
gelegenen Punkt des Nasions bis zur am weitesten anterior gelegenen Kante der 
Haut in paralleler Richtung zur Maxilla gemessen (siehe auch Abb. 52). Messwerte 
oberhalb des 95%-Perzentils werden als pathologisch klassifiziert. Eine erhöhte 
Prenasal Thickness findet sich in 63,4% der Fälle von Feten mit Trisomie 21. [73]  
Verhältnis der Prenasal Thickness zur Nasal Bone Length, sog. Prenasal-Thickness-
to-Nasal-Bone-Length-Ratio (PT:NBL): Hierbei handelt es sich um einen 
kombinierten Marker, bei dem der Quotient aus der Prenasal Thickness und der 
Nasal Bone Length gebildet wird (siehe auch Abb. 52). Werte oberhalb des 95%-
Perzentils werden als pathologisch klassifiziert. Eine erhöhte PT:NBL wird in 86,2% 
der Fälle von Feten mit Trisomie 21 beobachtet. [73]  
Präfrontales Raumverhältnis, sog. Prefrontal Space Ratio (PFSR): Um diesen 
Parameter zu bestimmen, wird in der sagittalen Medianeben des fetalen Kopfes 
zunächst eine sog. Maxilla-Mandibula-Linie (MM-Linie) tangential an die anteriore 
Kante der Mandibula sowie an die anteriore Kante der Maxilla angelegt und in 
kranialer Richtung verlängert. Anschließend wird die Prenasal Thickness nach oben 
beschriebenem Verfahren gemessen. Ausgehend von jenem Punkt der anterioren 
Kante der Haut, an dem die Messlinie der Prenasal Thickness endet, wird in 
Verlängerung hierzu eine zweite Linie, die hier d genannt sei, bis zur MM-Linie 
gezogen und ihre Länge gemessen. Für den Fall, dass die MM-Linie posterior der 
anterioren Kante der Haut verläuft, wird für d der Abstand zwischen der MM-Linie 
und der anterioren Kante der Haut bestimmt und dieser mit -1 multipliziert, während 
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die Prenasal Thickness normal ermittelt wird. Zur schlussendlichen Berechnung der 
PFSR wird der Quotient aus d und der Prenasal Thickness gebildet (siehe auch Abb. 
52). Werte unterhalb des 5%-Perzentils werden als pathologisch klassifiziert. Eine 
erniedrigte PFSR liegt in 79,7% der Fälle von Feten mit Trisomie 21 vor. [73] 
 
Abb. 52: Darstellung des fetalen Kopfes eines Fetus mit Trisomie 21 in der 21+3 
SSW in der sagittalen Medianebene inklusive der Darstellung der Nasal Bone 
Length, Prenasal Thickness sowie weiterer Parameter. Quelle: Vos FI, Jong-Pleij EA 
de, Bakker M, Tromp E, Pajkrt E, Kagan KO, Bilardo CM. Nasal bone length, 
prenasal thickness, prenasal thickness-to-nasal bone length ratio and prefrontal 
space ratio in second- and third-trimester fetuses with Down syndrome. Ultrasound 
Obstet Gynecol. 2015;45:211–6. doi:10.1002/uog.13391. A: MM-Linie. B: Nasal Bone 
Length. C: Prenasal Thickness. D: Messstrecke d. Berechnung der Prefrontal Space 
Ratio: Quotient aus D/C. Berechnung der PT:NBL: Quotient aus C/B.  
 
Vorausgesetzt, dass Messwerte unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten als 
pathologisch klassifiziert werden, liegt in den hier vorliegenden Studien in 51,64% 
und in 15,57% der Fälle von Feten mit Trisomie 21 eine pathologische SFD bzw. ML 
vor. Somit kann die SFD als weiterer hinweisgebender Marker für die Detektion einer 
Trisomie 21 verwendet werden, während der ML aufgrund der schwächeren 
Performance hier insgesamt nur eine untergeordnete Rolle zukommt. Die 
Zuverlässigkeit der SFD und ML liegen im Vergleich zu einigen anderen 
sonographischen Markern teilweise sogar höher. Auffallend ist jedoch, dass die 
Performance der SFD und der ML im Vergleich zu anderen sonographischen 
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Markern des fetalen Profils, insbesondere im Vergleich zu den kombinierten Markern, 
auf niedrigerem Niveau liegt (siehe Abb. 53 und Abb. 54).  
In der nachfolgenden Tabelle sind die vorgestellten sonographischen Marker und 
ihre Häufigkeit bei Feten mit Trisomie 21 tabellarisch dargestellt (siehe Tab. 11).  
Tab. 11: Tabellarische Übersicht über die Häufigkeit verschiedener sonographischer 
Marker bei Feten mit Trisomie 21 unter Darstellung der Quellenangabe. 
Sonographischer Marker Häufigkeit 
bei Feten mit 
Trisomie 21 
(%) 
Quelle 
Hypoplasie/Aplasie des Os 
nasale 
59,5 [94] 
Duodenalatresie 40,0 [93, 101] 
Aberrante rechte Arteria 
subclavia 
30,7 [94] 
Verdickte Nackenfalte, 
Nackenödem 
26,0 [94] 
Hyperechogener Darm 16,7 [94] 
Milde Hydronephrose 13,9 [94] 
Ventrikulomegalie  7,5 [94] 
Prenasal Thickness 63,4 [73] 
Nasal Bone Legth 61,9 [73] 
Prenasal-Thickness-to-
Nasal-Bone-Length-Ratio 
86,2 [73] 
Prefrontal Space Ratio 79,7 [73] 
Sphenofrontale Distanz 51,6 Studie 
Maxillalänge 15,6 Studie 
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Abb. 53: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Trisomie 21. 
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Abb. 54: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
des fetalen Profils im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Trisomie 21. 
4.6.2 Trisomie 18 
Im Folgenden sollen auch einige charakteristische sonographische Marker zur 
Detektion einer Trisomie 18 dargestellt werden. Ein Anspruch auf Vollständigkeit wird 
hier nicht erhoben. 
Fehlbildungen der oberen Extremität: Unter dieser Bezeichnung werden hier 
skelettale fetale Anomalien wie eine Radiusaplasie, überlappende Finger und 
Klumpfüße zusammengefasst. Als Radiusaplasie bezeichnet man die uni- oder 
bilaterale Abwesenheit des Radius, die sich sonographisch häufig als radiale 
Deviation der Hand (auch als Klumphand bezeichnet) darstellt. [102, 104] Häufig 
geht eine Radiusaplasie mit einer Hypoplasie oder Aplasie des ersten 
Metacarpalknochens der Hand sowie des Daumens einher. [105] In einer Studie von 
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Yeo et al. wiesen Feten mit Trisomie 18 in 95,0% der Fälle Fehlbildungen der oberen 
Extremität und der Hände auf. [104] 
Zysten des Plexus choroideus: Hierunter versteht man zystische Strukturen, die in 
einem oder beiden Plexus choroidei auftreten können. In der Sonographie zeigen sie 
sich als echoleere, teils scharf, teils unscharf begrenzte zystische Strukturen, die in 
singulärer oder multipler Form vorliegen können. [102] In der Literatur variiert die 
Prävalenz von Zysten des Plexus choroideus bei Feten mit Trisomie 18. Während sie 
bei Cho et al. bei 51,2% liegt, wiesen in einer anderen Studie von Benacerraf et al. 
lediglich 30,0% der Feten mit Trisomie 18 Zysten des Plexus choroideus auf. [106, 
107]  
Wachstumsretardierung, Intrauterine Growth Retardation (IUGR): Eine IUGR liegt 
vor, wenn sich das Wachstum des Fetus unterhalb des 10%-Perzentils des 
prognostizierten fetalen Gewichts für das vorliegende Gestationsalter bewegt. [102] 
Nyberg et al. fanden eine IUGR in 89,0% der Fälle von Feten mit Trisomie 18 nach 
der 24. SSW. [108] 
Ösophagusatresie: Die Prävalenz einer Ösophagusatresie liegt bei 8% bei 
Neugeborenen mit Trisomie 18. [83] Unter einer Ösophagusatresie versteht man den 
Verlust eines Ösophagussegments mit oder ohne gleichzeitigem Vorliegen einer 
ösophagotrachealen Fistel. [102] Sonographisch fällt eine kleine oder nicht 
vorhandene Magenblase auf, dazu besteht ein Polyhydramnion. [109] In einer Studie 
von Stringer et al. lag bei 44,0% der Feten mit pränatal diagnostizierter 
Ösophagusatresie eine Trisomie 18 vor. [109] 
Kardiale Anomalien: Bei Lebendgeborenen mit Trisomie 18 liegen laut einer Studie 
von Springett et al. in 80% der Fälle Herzfehler vor. In 55,0% der Fälle handelt es 
sich hierbei um einen ventrikulären Septumdefekt, in 15,0% der Fälle um einen 
atrialen Septumdefekt, in 9,0% um einen atrioventrikulären Septumdefekt und in 
3,0% der Fälle um eine Fallot-Tetralogie. [83]  
Singuläre Umbilicalarterie: Die Umbilicalarterie des Fetus ist in der Regel paarig 
angelegt. Befindet sich in der Nabelschnur des Fetus nur eine Arterie, liegt eine sog. 
singuläre Umbilicalarterie vor. [102] Diese Fehlbildung findet sich bei ca. 1:200 
Lebendgeborenen. Wird pränatal eine singuläre Umbilicalarterie detektiert, erhöht 
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sich hierdurch das Risiko für eine Chromosomenstörung. [110] Sonographisch lassen 
sich die Umbilicalarterien im Querschnitt mittels Farbdoppler auf Höhe der fetalen 
Harnblase darstellen. Kann nur ein einzelnes Gefäß auf einer der beiden Seiten der 
Harnblase dargestellt werden, entspricht dies dem Nachweis einer singulären 
Umbilicalarterie. [102] Laut Lubusky et al. liegt eine singuläre Umbilicalarterie in 
50,0% der Fälle von Feten mit Trisomie 18 vor. [111] 
Länge des Os nasale, sog. Nasal Bone Length (NBL): Kagan et al. haben die Nasal 
Bone Length in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 18 untersucht. 
[73, 76] Werte unterhalb des 5%-Perzentils wurden hierbei als pathologisch 
klassifiziert. Die Ergebnisse von Kagan et al. zeigen, dass in 50,8% der Fälle von 
Feten mit Trisomie 18 das Os nasale entweder nicht vorhanden oder dessen Länge 
vermindert ist. [76] 
Pränasale Weite, sog. Prenasal Thickness (PT): Die Prenasal Thickness bei Feten 
mit Trisomie 18 war in Analogie zu Vos et al. auch Gegenstand der Untersuchung 
von Kagan et al. [73, 76] Werte oberhalb des 95%-Perzentils wurden hierbei als 
pathologisch klassifiziert. Laut Kagan et al. ist die Prenasal Thickness in 18,2% der 
Fälle von Feten mit Trisomie 18 erhöht. [76] 
Verhältnis der Prenasal Thickness zur Nasal Bone Length, sog. Prenasal-Thickness-
to-Nasal-Bone-Length-Ratio (PT:NBL): Kagan et al. haben die PT:NBL in Analogie zu 
Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 18 untersucht. [73, 76] Werte oberhalb des 
95%-Perzentils oder ein nicht vorhandenes Os nasale wurden hierbei als 
pathologisch klassifiziert. Eine erhöhte PT:NBL wird in 54,5% der Fälle von Feten mit 
Trisomie 18 beobachtet. [76]  
Präfrontales Raumverhältnis, sog. Prefrontal Space Ratio (PFSR): Kagan et al. 
haben die PFSR in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 18 untersucht. 
[73, 76] Hier wurden nun aber Werte unterhalb des 5%-Perzentils und oberhalb des 
95%-Perzentils als pathologisch klassifiziert. Auf dieser Basis zeigten Kagan et al., 
dass die PFSR in 54,5% der Fälle von Feten mit Trisomie 18 pathologische Werte 
annimmt. [76] 
Vorausgesetzt, dass Messwerte unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten als 
pathologisch klassifiziert werden, liegt in den hier vorliegenden Studien in 42,22% 
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und in 7,89% der Fälle von Feten mit Trisomie 18 eine pathologische SFD bzw. ML 
vor. Somit kann die SFD als weiterer hinweisgebender Marker für die Detektion einer 
Trisomie 18 verwendet werden, während der ML aufgrund der schwachen 
Performance auch hier insgesamt nur eine untergeordnete Rolle zukommt. Im 
Vergleich zu den anderen sonographischen Markern des fetalen Profils ist die ML 
ebenfalls von geringer Bedeutung. Die Zuverlässigkeit der SFD ist im Vergleich zu 
anderen sonographischen Markern dafür aber teilweise sogar höher. Allerdings fällt 
im Vergleich zu den anderen sonographischen Markern des fetalen Profils auf, dass 
die Performance der SFD, außer im Vergleich zur Prenasal Thickness, auf 
niedrigerem Niveau liegt. Dieser Unterschied wird vor allem im Hinblick auf die 
kombinierten Marker des fetalen Profils deutlich (siehe Abb. 55 und Abb. 56).  
In der nachfolgenden Tabelle sind die vorgestellten sonographischen Marker und 
ihre Häufigkeit bei Feten mit Trisomie 18 tabellarisch dargestellt (siehe Tab. 12).  
Tab. 12: Tabellarische Übersicht über die Häufigkeit verschiedener sonographischer 
Marker bei Feten mit Trisomie 18 unter Darstellung der Quellenangabe. 
Sonographischer Marker Häufigkeit 
bei Feten mit 
Trisomie 18 
(%) 
Quelle 
Fehlbildungen der oberen 
Extremität 
95,0 [104] 
Wachstumsretardierung 89,0 [108] 
Zysten des Plexus 
choroideus 
51,2 [106] 
Singuläre Umbilicalarterie 50,0 [111] 
Ösophagusatresie 44,0 [109] 
Nasal Bone Length 50,8 [76] 
Prenasal Thickness 18,2 [76] 
Prenasal-Thickness-to-
Nasal-Bone-Length-Ratio 
54,5 [76] 
Prefrontal Space Ratio 54,5 [76] 
Sphenofrontale Distanz 42,2 Studie 
Maxillalänge 7,9 Studie 
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Abb. 55: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Trisomie 18. 
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Abb. 56: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
des fetalen Profils im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Trisomie 18. 
4.6.3 Trisomie 13 
Nachfolgend werden verschiedene sonographische Marker, die bei der Detektion 
einer Trisomie 13 eingesetzt werden, vorgestellt. Ein Anspruch auf Vollständigkeit 
wird hier ebenfalls nicht erhoben. 
Holoprosencephalie: Die Holoprosencephalie ist die häufigste Hirnfehlbildung des 
Menschen und weist eine Prävalenz von weniger als 1:10000 Tot- und 
Lebendgeburten auf. Die Prävalenz bei Aborten liegt bei bis zu 50:10000. [112] Im 
zweiten Trimenon beträgt sie ca. 1:8000. [113] Die Holoprosencephalie ist die Folge 
einer zerebralen Teilungsstörung. Man unterscheidet eine alobäre, semilobäre und 
lobäre Form. Hierbei liegt die Verschmelzung der beiden zerebralen Hemisphären 
jeweils zu einem unterschiedlichen Grad vor. [102] Die Angaben zur Prävalenz der 
Trisomie 13 bei Feten mit Holoprosencephalie variieren in der Literatur. Bullen et al. 
fanden in 15,6% der Fälle von Feten mit Holoprosencephalie eine Trisomie 13. [114] 
Berry et al. hingegen fanden bei 5,26% der Fälle von Feten mit Holoprosencephalie 
eine Trisomie 13. Die Ergebnisse von Whiteford et al. zeigen, dass in 65,0% der 
Fälle von Feten mit Trisomie 13 eine Holoprosencephalie vorliegt. [90] 
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Mikrocephalie: Die Mikrocephalie besitzt eine Prävalenz von ca. 1:1000 Geburten. 
Die Definition einer Mikrocephalie ist in der Literatur nicht einheitlich. In der Regel 
liegt eine Mikrocephalie vor, wenn der occipitofrontale Umfang mehr als zwei 
Standardabweichungen von den alters- und geschlechtsspezifischen Normwerten 
abweicht. [115] Auch finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben zur 
Prävalenz der Mikrocephalie bei Feten mit Trisomie 13. So bewegt sie sich bei dieser 
Chromosomenstörung zwischen 9,7% und 24,0%. [113, 116, 117]  
Kardiale Anomalien: Laut Springett et al. kommen bei 57,0% der Fälle von 
lebendgeborenen Kindern mit Trisomie 13 kardiale Anomalien vor. Mit 27,0% und 
18,0% sind ventrikuläre und atriale Septumdefekte hierbei am häufigsten, während 
eine Fallot-Tetralogie und eine Linksherz-Hypoplasie mit 5,0% und 3,0% seltener 
detektiert werden. [83] Darüber hinaus können auch eine hypoplastische Aorta, 
Pulmonalarterienstenose, atretische Mitral- oder Pulmonalklappe sowie ein 
persistierender Ductus arteriosus auftreten. [118]  
Fehlbildungen des Harntrakts: Fehlbildungen des Harntrakts kommen bei ca. 2-
3:1000 Schwangerschaften vor. Zu den häufig bei Feten mit Trisomie 13 
beobachteten Fehlbildungen gehören vergrößerte, echogene Nieren, zystische 
Nierendysplasien, multizystische Nieren sowie Duplikationen und Obstruktionen der 
Ureteren. Pränatal werden im zweiten und dritten Trimenon bei Feten mit Trisomie 13 
im Mittel in 32,2% der Fälle Fehlbildungen des Harntrakts detektiert. [118] Eine 
andere Studie zeigte eine milde Hydronephrose in 37,0% der Fälle von Feten mit 
Trisomie 13. [118]  
Gesichtsspalten: Gesichtsfehlbildungen, wie Lippen-, Kiefer- oder Lippen-Kiefer-
Spalten treten mit einer Prävalenz von 1:700 Lebendgeburten auf. In der Literatur 
variieren die Angaben bezüglich der Prävalenz von Gesichtsspalten bei Feten mit 
Trisomie 13. Im Mittel liegt sie bei 35,4%. [113] 
Omphalozele: Hierbei handelt es sich um einen median gelegenen Prolaps von 
Bauchorganen unter Einbeziehung des Nabelschnuransatzes in einem von 
Peritoneum und Amnion umgebenen Bruchsack. Im Transversal- und Sagittalschnitt 
findet sich sonographisch auf Höhe des Nabelschnuransatzes eine meist runde, 
echodichte Struktur, die der vorderen Bauchwand aufgelagert ist. [102] Die Prävalenz 
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der Omphalozele bei Feten mit Trisomie 13 variiert in der Literatur, liegt im Mittel 
aber bei 15,5%. [118] 
Länge des Os nasale, sog. Nasal Bone Length (NBL): Kagan et al. haben die Nasal 
Bone Length in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 13 untersucht. 
[73, 76] Werte unterhalb des 5%-Perzentils wurden hierbei als pathologisch 
klassifiziert. Laut Kagan et al. ist das Os nasale in 50,0% der Fälle von Feten mit 
Trisomie 13 entweder nicht vorhanden oder dessen Länge vermindert. [76] 
Pränasale Weite, sog. Prenasal Thickness (PT): Kagan et al. haben die Prenasal 
Thickness in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 13 untersucht. [73, 
76] Werte oberhalb des 95%-Perzentils wurden hierbei als pathologisch klassifiziert. 
Die Ergebnisse von Kagan et al. zeigen, dass die Prenasal Thickness in 15,0% der 
Fälle von Feten mit Trisomie 13 erhöht ist. [76] 
Verhältnis der Prenasal Thickness zur Nasal Bone Length, sog. Prenasal-Thickness-
to-Nasal-Bone-Length-Ratio (PT:NBL): Kagan et al. haben die PT:NBL in Analogie zu 
Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 13 untersucht. [73, 76] Werte oberhalb des 
95%-Perzentils oder ein nicht vorhandenes Os nasale wurden hierbei als 
pathologisch klassifiziert. Eine erhöhte PT:NBL wird in 50,0% der Fälle von Feten mit 
Trisomie 13 beobachtet. [76]  
Präfrontales Raumverhältnis, sog. Prefrontal Space Ratio (PFSR): Kagan et al. 
haben die PFSR in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Trisomie 13 untersucht. 
[73, 76] Hier wurden nun aber Werte unterhalb des 5%-Perzentils und oberhalb des 
95%-Perzentils als pathologisch klassifiziert. Auf dieser Basis wiesen Kagan et al. 
nach, dass die PFSR in 72,5% der Fälle von Feten mit Trisomie 13 pathologische 
Werte annimmt. [76] 
Vorausgesetzt, dass Messwerte unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten als 
pathologisch klassifiziert werden, liegt in den hier vorliegenden Studien in 75,0% und 
in 20,0% der Fälle von Feten mit Trisomie 13 eine pathologische SFD bzw. ML vor. 
Somit können sowohl die SFD als auch die ML als weitere hinweisgebende Marker 
für die Detektion einer Trisomie 13 verwendet werden. Vor allem die Performance 
der SFD muss in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 beachtet werden. Ihre 
Zuverlässigkeit liegt auf hohem Niveau und deutlich über den anderen hier 
104 
 
vorgestellten sonographischen Markern. Im Vergleich zu anderen sonographischen 
Markern des fetalen Profils weist die SFD ebenfalls eine höhere Zuverlässigkeit auf. 
Die ML nimmt im Vergleich zur SFD auch in dieser Studiengruppe eine unter-
geordnete Rolle ein, weist als sonographischer Marker aber eine höhere 
Performance als die Omphalozele und Prenasal Thickness auf. (siehe auch Abb. 57 
und 58). 
In der nachfolgenden Tabelle sind die vorgestellten sonographischen Marker und 
ihre Häufigkeit bei Feten mit Trisomie 13 tabellarisch dargestellt (siehe Tab. 13).  
Tab. 13: Tabellarische Übersicht über die Häufigkeit verschiedener sonographischer 
Marker bei Feten mit Trisomie 13 unter Darstellung der Quellenangabe. 
Sonographischer Marker Häufigkeit 
bei Feten mit 
Trisomie 13 
(%) 
Quelle 
Holoprosencephalie 65,0 [90] 
Gesichtsspalten 35,4 [113] 
Fehlbildungen des 
Harntrakts 
32,2 [118] 
Mikrocephalie 24,0 [113] 
Omphalozele 15,5 [118] 
Nasal Bone Length 50,0 [76] 
Prenasal Thickness 15,0 [76] 
Prefrontal Space Ratio 72,5 [76] 
Prenasal-Thickness-to-
Nasal-Bone-Length-Ratio 
50,0 [76] 
Sphenofrontale Distanz 75,0 Studie 
Maxillalänge 20,0 Studie 
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Abb. 57: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Trisomie 13. 
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Abb. 58: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
des fetalen Profils im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Trisomie 13. 
4.6.4 Turner-Syndrom 
Nachfolgend werden verschiedene sonographische Marker zur Detektion eines 
Turner-Syndroms, vorgestellt. Ein Anspruch auf Vollständigkeit wird hier ebenfalls 
nicht erhoben. 
Septiertes zystisches Nackenhygrom: Bronshtein et al. definieren ein septiertes 
zystisches Nackenhygrom als sonographisch darstellbare Zyste am Occiput und am 
posterioren Aspekt des fetalen Nackens, deren Durchmesser größer als der 
biparietale Durchmesser ist. Dieses war in ihrer Studie in 100,0% der Fälle von Feten 
mit Turner-Syndrom vorhanden (n = 13). [119]  
Subkutane Ödeme: Laut Bronshtein et al. zeigen sich fetale Ödeme als signifikante 
Flüssigkeitsansammlungen im subkutanen Gewebe, die dem Fetus eine 
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charakteristische Gestalt geben („Michelin-Fetus“). Subkutane Ödeme fanden sich in 
ihrer Studie bei 100,0% der untersuchten Feten mit Turner-Syndrom (n = 13). [119]  
Hydrops fetalis: Ein Hydrops fetalis tritt bei ca. 1:1000 Geburten auf. [118] 
Sonographisch zeigen sich intrakavitäre Flüssigkeitsansammlungen unter Einbezug 
von z. B. Pleura, Perikard und Peritoneum. [119] In der Studie von Bronshtein et al. 
wiesen 100,0% der Feten mit Turner-Syndrom einen Hydrops fetalis auf (n = 13). 
[119] In einer größeren Studie zeigte sich ein Hydrops fetalis in 80,0% der Fälle von 
Feten mit Turner-Syndrom (n = 65). [118] 
Brachycephalie: Eine Brachycephalie zeigt sich durch eine relative Verkürzung des 
occipitalen Durchmessers. [113] Die Prävalenz der Brachycephalie bei Feten mit 
Turner-Syndrom liegt bei 32,0%. [113]  
Länge des Os nasale, sog. Nasal Bone Length (NBL): Kagan et al. haben die Nasal 
Bone Length in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Turner-Syndrom 
untersucht. [73, 76] Werte unterhalb des 5%-Perzentils wurden hierbei als 
pathologisch klassifiziert. Die Ergebnisse von Kagan et al. zeigen, dass in 28,6% der 
Fälle von Feten mit Turner-Syndrom das Os nasale entweder nicht vorhanden oder 
dessen Länge vermindert ist. [76] 
Pränasale Weite, sog. Prenasal Thickness (PT): Kagan et al. haben die Prenasal 
Thickness in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Turner-Syndrom untersucht. 
[73, 76] Werte oberhalb des 95%-Perzentils wurden hierbei als pathologisch 
klassifiziert. Laut Kagan et al. ist die Prenasal Thickness in 14,3% der Fälle von 
Feten mit Turner-Syndrom erhöht. [76] 
Verhältnis der Prenasal Thickness zur Nasal Bone Length, sog. Prenasal-Thickness-
to-Nasal-Bone-Length-Ratio (PT:NBL): Kagan et al. haben die PT:NBL in Analogie zu 
Vos et al. auch bei Feten mit Turner-Syndrom untersucht. [73, 76] Werte oberhalb 
des 95%-Perzentils oder ein nicht vorhandenes Os nasale wurden hierbei als 
pathologisch klassifiziert. Eine erhöhte PT:NBL wird in 57,1% der Fälle von Feten mit 
Turner-Syndrom beobachtet. [76]  
Präfrontales Raumverhältnis, sog. Prefrontal Space Ratio (PFSR): Kagan et al. 
haben die PFSR in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Turner-Syndrom 
untersucht. [73, 76] Hier wurden nun aber Werte unterhalb des 5%-Perzentils und 
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oberhalb des 95%-Perzentils als pathologisch klassifiziert. Auf dieser Basis fanden 
Kagan et al., dass die PFSR in 57,2% der Fälle von Feten mit Turner-Syndrom 
pathologische Werte annimmt. [76] 
Vorausgesetzt, dass Messwerte unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten als 
pathologisch klassifiziert werden, liegt in den hier vorliegenden Studien in 50,0% und 
in 25,0% der Fälle von Feten mit Turner-Syndrom eine pathologische SFD bzw. ML 
vor. Somit können sowohl die SFD als auch die ML als weitere hinweisgebende 
Marker für die Detektion eines Turner-Syndroms verwendet werden, wobei letzterer 
aufgrund der schwächeren Performance hierbei nur eine untergeordnete Rolle 
zukommt. Die Zuverlässigkeit der SFD ist im Vergleich zu anderen sonographischen 
Markern dafür aber teilweise sogar höher. Auch im Vergleich zu den singulären 
Markern des fetalen Profils ist die SFD zuverlässiger, nicht aber im Vergleich zu den 
kombinierten Markern des fetalen Profils. Die ML ist hinsichtlich der Detektion eines 
Turner-Syndroms nur der Prenasal Thickness überlegen. (siehe auch Abb. 59 und 
Abb. 60) 
In der nachfolgenden Tabelle sind die vorgestellten sonographischen Marker und 
ihre Häufigkeit bei Feten mit Turner-Syndrom tabellarisch dargestellt (siehe Tab. 14).  
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Tab. 14: Tabellarische Übersicht über die Häufigkeit verschiedener sonographischer 
Marker bei Feten mit Turner-Syndrom unter Darstellung der Quellenangabe. 
 Sonographischer Marker Häufigkeit 
bei Feten mit 
Turner-
Syndrom (%) 
Quelle 
Septiertes zystisches 
Nackenhygrom 
100,0 [119] 
Subkutane Ödeme 100,0 [119] 
Hydrops fetalis 80,0 [118] 
Brachycephalie 32,0 [113] 
Nasal Bone Length 28,6 [76] 
Prenasal Thickness 14,3 [76] 
Prefrontal Space Ratio 57,2 [76] 
Prenasal-Thickness-to-
Nasal-Bone-Length-Ratio 
57,1 [76] 
Sphenofrontale Distanz 50,0 Studie 
Maxillalänge 25,0 Studie 
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Abb. 59: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Turner-Syndrom. 
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Abb. 60: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
des fetalen Profils im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Turner-Syndrom. 
4.6.5 Triploidie 
Nachfolgend werden verschiedene sonographische Marker, die bei der Detektion 
einer Triploidie zum Einsatz kommen, aufgeführt. Ein Anspruch auf Vollständigkeit 
wird erneut nicht erhoben. 
Anomalien der Hände: Strukturelle Anomalien der Hände wurden in einer Studie von 
Jauniaux et al. bei Feten mit Triploidie zwischen der 13. und 29. SSW in 52,3% der 
Fälle nachgewiesen. Fehlbildungen der Hände gehen gehäuft mit einer fetalen 
Ventrikulomegalie einher. [120]  
Kardiale Anomalien: Kardiale Anomalien kommen bei 33,8% der Feten mit Triploidie 
zwischen der 13. und 29. SSW vor. [120] 
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Bilaterale Ventrikulomegalie: Dieses Krankheitsbild weist bei Feten mit triploidem 
Karyotyp zwischen der 13. und 29. SSW eine Prävalenz von 36,9% auf. Eine 
Ventrikulomegalie wird gehäuft gemeinsam mit Anomalien der Hände beobachtet. 
[120]  
Mikrognathie: Eine Mikrognathie wird bei Feten mit Triploidie zwischen der 13. und 
29. SSW in 26,2% der Fälle beobachtet. [120]  
Anomalien des zentralen Nervensystems (ZNS): Eine Studie von Mittal et al. zeigte, 
dass bei Feten mit Triploidie in 45,0% der Fälle Anomalien des ZNS auftreten. Hierzu 
zählen unter anderem offene Neuralrohr-Defekte, die isolierte Ventrikulomegalie, 
eine Agenesie des Corpus callosum sowie interhemisphärische Zysten. [121] 
Oligohydramnion: In 60,0% der Fälle von Feten mit Triploidie wird ein 
Oligohydramnion beobachtet. [121] 
Anomalien der Plazenta: In 55,0% der Fälle von Feten mit Triploidie wird eine 
fehlgebildete Plazenta beobachtet. Zu den typischen Anomalien gehört hierbei eine 
sonographische Hyperechogenität mit Hinweisen auf das Vorliegen von 
hydatidiformen Partialmolen (sog. Partial Hydatidiform Moles, PHM). Anomalien der 
Plazenta können isoliert oder gemeinsam mit einer fetalen Wachstumsretardierung 
oder Anomalien des ZNS auftreten. [121]  
Wachstumsretardierung (Intrauterine Growth Retardation, IUGR): Eine fetale 
Wachstumsretardierung tritt bei 55,0% der Fälle von Feten mit Triploidie auf. Hierbei 
kann diese asymmetrisch, z. B durch eine Verringerung des abdominalen Umfangs, 
oder symmetrisch sein. [121]  
Länge des Os nasale, sog. Nasal Bone Length (NBL): Kagan et al. haben die Nasal 
Bone Length in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Triploidie untersucht. [73, 
76] Werte unterhalb des 5%-Perzentils wurden hierbei als pathologisch klassifiziert. 
Die Ergebnisse von Kagan et al. zeigen, dass in 50,0% der Fälle von Feten mit 
Triploidie das Os nasale entweder nicht vorhanden oder dessen Länge vermindert 
ist. [76] 
Pränasale Weite, sog. Prenasal Thickness (PT): Kagan et al. haben die Prenasal 
Thickness in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Triploidie untersucht. [73, 76] 
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Werte oberhalb des 95%-Perzentils wurden hierbei als pathologisch klassifiziert. Eine 
Erhöhung der Prenasal Thickness wird in 10,0% der Fälle von Feten mit Triploidie 
beobachtet. [76] 
Verhältnis der Prenasal Thickness zur Nasal Bone Length, sog. Prenasal-Thickness-
to-Nasal-Bone-Length-Ratio (PT:NBL): Kagan et al. haben die PT:NBL in Analogie zu 
Vos et al. auch bei Feten mit Triploidie untersucht. [73, 76] Werte oberhalb des 95%-
Perzentils oder ein nicht vorhandenes Os nasale wurden hierbei als pathologisch 
klassifiziert. Kagan et al. fanden eine erhöhte PT:NBL in 60,0% der Fälle von Feten 
mit Triploidie. [76]  
Präfrontales Raumverhältnis, sog. Prefrontal Space Ratio (PFSR): Kagan et al. 
haben die PFSR in Analogie zu Vos et al. auch bei Feten mit Triploidie untersucht. 
[73, 76] Hier wurden nun aber Werte unterhalb des 5%-Perzentils und oberhalb des 
95%-Perzentils als pathologisch klassifiziert. Laut Kagan et al. nimmt die PFSR in 
70,0% der Fälle von Feten mit Triploidie pathologische Werte an. [76] 
Vorausgesetzt, dass Messwerte unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten als 
pathologisch klassifiziert werden, liegt in den hier vorliegenden Studien in 50,0% und 
in 60,0% der Fälle von Feten mit Triploidie eine pathologische SFD bzw. ML vor. 
Somit können sowohl die SFD als auch die ML als weitere hinweisgebende Marker 
für die Detektion einer Triploidie verwendet werden. Insbesondere die Performance 
der ML muss an dieser Stelle beachtet werden. Sie liegt nicht nur über der 
Zuverlässigkeit der SFD in dieser Studiengruppe, sondern auch auf gleichem Niveau 
oder sogar höher als die Performance der anderen hier vorgestellten 
sonographischen Marker. Im Vergleich zu den anderen sonographischen Markern 
des fetalen Profils ist die ML hinsichtlich der Zuverlässigkeit nur der Prefrontal Space 
Ratio unterlegen. Die Performance der SFD ist im Vergleich zu den anderen hier 
vorgestellten sonographischen Markern teilweise ebenfalls überlegen. Auch liegt sie 
höher oder zumindest auf dem gleichen Niveau wie die singulären sonographischen 
Marker des fetalen Profils, ist allerdings im Vergleich zu den kombinierten Markern 
des fetalen Profils in dieser Studiengruppe unterlegen (siehe auch Abb. 61 und Abb. 
62). 
In der nachfolgenden Tabelle sind die vorgestellten sonographischen Marker und 
ihre Häufigkeit bei Feten mit Turner-Syndrom tabellarisch dargestellt (siehe Tab. 15). 
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Tab. 15: Tabellarische Übersicht über die Häufigkeit verschiedener sonographischer 
Marker bei Feten mit Triploidie unter Darstellung der Quellenangabe. 
Sonographischer Marker Häufigkeit 
bei Feten mit 
Triploidie 
(%) 
Quelle 
Oligohydramnion 60,0 [121] 
Anomalien der Plazenta 55,0 [121] 
Wachstumsretardierung 55,0 [121] 
Anomalien der Hände 52,3 [120] 
Anomalien des ZNS 45,0 [121] 
Bilaterale 
Ventrikulomegalie 
36,9 [120] 
Kardiale Anomalien 33,8 [120] 
Mikrognathie 26,2 [120] 
Nasal Bone Length 50,0 [76] 
Prenasal Thickness 10,0 [76] 
Prefrontal Space Ratio 70,0 [76] 
Prenasal-Thickness-to-
Nasal-Bone-Length-Ratio 
60,0 [76] 
Sphenofrontale Distanz 50,0 Studie 
Maxillalänge 60,0 Studie 
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Abb. 61: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Triploidie. 
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Abb. 62: Übersicht über die Häufigkeit der verschiedenen sonographischen Marker 
des fetalen Profils im Vergleich zur SFD und ML bei Feten mit Triploidie. 
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4.7 Klinische Relevanz der SFD und ML 
Wie bereits eingangs dargestellt, wurde der pränatalen Sonographie mit der seit dem 
Jahr 2011 verfügbaren Technik zur Analyse der cell-free DNA ein effizientes 
Werkzeug zur Detektion fetaler Chromosomenanomalien zur Seite gestellt. Hiermit 
kann heute in bis zu 99,7%, 97,9% und 99,0% der Fälle von Feten mit Trisomie 21, 
18 und 13 die Diagnose korrekt gestellt werden. [19, 23] Weitere Aspekte der 
Analyse der cell-free DNA stehen derzeit gemeinsam mit dem Ersttrimester-
screening im Fokus der aktuellen Forschung. [23, 76, 122] Allerdings gilt es zu 
bedenken, dass die Mehrheit der schwangeren Frauen weltweit noch keinen Zugang 
zu diesen Diagnosemöglichkeiten hat. [76] Um es auch diesen Frauen zu 
ermöglichen, Informationen über die Gesundheit ihres ungeborenen Kindes zu 
erhalten, kommt der Verbesserung der Diagnostik von Chromosomenstörungen 
mittels sonographischer Untersuchung im zweiten und dritten Trimenon der 
Schwangerschaft eine umso größere Bedeutung zu. [76]  
Vor diesem Hintergrund ist auch die vorliegende Arbeit zur Sphenofrontalen Distanz 
und Maxillalänge einzuordnen. Zunächst muss festgehalten werden, dass die SFD 
und die ML sonographische Marker des fetalen Profils darstellen, die basierend auf 
den Erkenntnissen dieser Arbeit jeweils für sich alleine genommen keine klinische 
Relevanz in der Detektion von Chromosomenstörungen besitzen. Auf Basis der 
Ergebnisse der binär logistischen Regressionsanalyse kommt der SFD als alleiniger 
sonographischer Marker allenfalls eine Bedeutung beim Ausschluss einer Trisomie 
21 und, mit Einschränkungen, auch der Trisomie 13 zu. Sowohl die SFD als auch die 
ML können dafür aber im Zusammenspiel mit anderen sonographischen Markern 
ergänzend dazu beitragen, Chromosomenstörungen wie eine Trisomie 21, 18 und 
13, Turner-Syndrom oder Triploidie in Zukunft sonographisch im zweiten und dritten 
Trimenon besser zu charakterisieren. Teilweise lag die Performance der SFD und 
der ML in den unterschiedlichen Studiengruppen sogar über der Zuverlässigkeit 
anderer sonographischer Parameter. Diese Arbeit stellt somit einen Beitrag zur 
Vielfalt sonographisch auffälliger Parameter bei Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, 
Turner-Syndrom und Triploidie dar.  
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5 Zusammenfassung 
Einleitung:  
In dieser retrospektiven Arbeit wurde die Länge der SFD sowie der Maxilla bei 
euploiden und aneuploiden Feten im zweiten und dritten Trimenon untersucht. 
Hierbei wurde beurteilt, wie sich die SFD und die ML unter Berücksichtigung 
zerebraler und kranialer Entwicklungsfaktoren bei euploiden Feten sowie Feten mit 
Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom und Triploidie verhalten und ob in diesem 
Zusammenhang Unterschiede zwischen den einzelnen Studiengruppen bestehen. 
Von besonderem Interesse war die Frage, ob sich die SFD und die ML zur 
sonomorphologischen Diagnostik einer Trisomie 21, 18 und 13 eignen. 
Material und Methoden: 
Die Studienpopulation in der Studie zur Untersuchung der SFD umfasste insgesamt 
591 Feten. In 394 Fällen handelte es sich um euploide Feten. In 122, 45 und 16 
Fällen wiesen die Feten eine Trisomie 21, 18 oder 13 auf, in acht und sechs Fällen 
lag ein Turner-Syndrom oder eine Triploidie vor. Die Studienpopulation zur 
Untersuchung der ML umfasste insgesamt 530 Feten. Hier handelte es sich in 347 
Fällen um euploide Feten. In 122, 38 und 10 Fällen wiesen die Feten eine Trisomie 
21, 18 und 13 auf, in acht und fünf Fällen lag ein Turner-Syndrom oder eine Triploidie 
vor. Die SFD und die ML wurden retrospektiv anhand von zweidimensionalen 
DICOM-Bildern aus der Datenbank der Universitäts-Frauenklinik Tübingen 
vermessen. Die verwendeten Bilder stammten aus Ultraschalluntersuchungen aus 
dem Zeitraum 2004 bis 2016. Die SFD wurde in der fetalen sagittalen Medianebene 
mithilfe einer virtuellen Messfunktion bestimmt. Hierbei wurde sie von der anterioren 
Wand des Os sphenoidale, gegebenenfalls unter Verwendung einer nach kranial 
verlängerten tangentialen Hilfslinie, bis zur am weitesten kaudal liegenden Kante des 
Os frontale gemessen. Es wurde darauf geachtet, dass die Messstrecke zwischen 
diesen beiden Punkten parallel zur langen Achse der Maxilla verläuft. Die Länge der 
Maxilla wurde ebenfalls unter Verwendung einer virtuellen Messfunktion bestimmt. 
Sie wurde als eine zur langen Achse der Maxilla parallel verlaufende, gerade Linie 
zwischen der am weitesten anterior liegenden ventralen Kante bis zur am weitesten 
anterior liegenden dorsalen Kante der Maxilla gemessen. Die SFD wurde in jedem 
Fall von einem einzelnen Operator zweimal vermessen, die ML wurde von einem 
einzelnen Operator in 50 Fällen zweifach vermessen.  
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Ergebnisse: 
Das maternale Alter und das Gestationsalter wurden in den Studien zur 
Untersuchung der SFD und ML jeweils einer deskriptiven statistischen Analyse 
unterzogen. Anhand der Beurteilung eines Bland-Altman-Diagramms sowie der 
Differenzen zwischen den einzelnen Messdurchgängen konnte sowohl für die SFD, 
als auch für die ML eine sehr gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse nachgewiesen 
werden. Die Verteilungsanalyse der SFD und ML zeigte, dass die mediane SFD in 
der Gruppe der euploiden Feten bei 1,25 (IQR 1,04-1,50) cm und in den Gruppen der 
Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie bei 0,97 (IQR 
0,79-1,17) cm, 1,18 (IQR 1,04-1,45) cm, 1,01 (IQR 0,84-1,14) cm, 0,91 (IQR 0,75-
1,17) cm und 0,89 (IQR 0,72-0,94) cm lag. Die mediane ML lag in der Gruppe der 
euploiden Feten bei 1,85 (IQR 1,63-2,05) cm und in den Gruppen der Feten mit 
Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie Triploidie bei 1,60 (IQR 1,40-1,88) 
cm, 1,77 (IQR 1,56-2,07) cm, 1,47 (IQR 1,43-1,86), 1,61 (IQR 1,23-1,90) cm und 
1,22 (IQR 1,14-1,26) cm. Eine bivariate Korrelationsanalyse zeigte teils unter 
Bestimmung des Spearman-Korrelationskoeffizienten bei ausreichender Fallzahl, 
teils auf Basis sachlogischer Überlegungen für alle Studiengruppen eine positive 
Korrelation zwischen dem Gestationsalter und der SFD bzw. ML in der jeweiligen 
Studiengruppe. Die Ergebnisse für den Spearman-Korrelationskoeffizienten lagen 
auf signifikantem Niveau (jeweils p < 0,01, in der Gruppe der Feten mit Trisomie 13 
in der Studie zur Untersuchung der SFD p < 0,02). Die binär logistische 
Regressionsanalyse ergab für die SFD in den Studiengruppen der Feten mit Trisomie 
21 und 13 eine Sensitivität von 40,2 und 12,5 sowie eine Spezifität von 90,6 und 99,7 
bei insgesamt 78,7% und 96,3% richtig erkannten Karyotypen (p < 0,001 und p < 
0,001). Die Ergebnisse in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 waren nicht 
signifikant (p = 0,156). Für die ML ergab die binär logistische Regressionsanalyse in 
der Gruppe der Feten mit Trisomie 21 eine Sensitivität und Spezifität von 60,7 und 
64,0 bei insgesamt 63,1% richtig erkannten Karyotypen (p < 0,001). Auch hier waren 
die Ergebnisse in der Gruppe der Feten mit Trisomie 18 nicht signifikant (p = 0,340). 
Insgesamt lagen die SFD und die ML in den Studiengruppen der euploiden Feten 
und der Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom und Triploidie in 4,82%, 
51,64%, 42,22%, 75,0%, 50,0% und 50,0% sowie in 4,9%, 15,57%, 7,89%, 20,0%, 
25,0% und 60,0% unterhalb des 5%-Perzentils der euploiden Feten.  
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Schlussfolgerung: 
Zusammenfassend kann man sagen, dass für sich allein genommen weder die SFD 
noch die ML auf Basis der Ergebnisse in den hier vorliegenden Studien eine klinische 
Relevanz hinsichtlich der Detektion von Chromosomenstörungen besitzt. Der SFD 
als alleiniger sonographischer Marker kommt allenfalls eine Bedeutung beim 
Ausschluss einer Trisomie 21 und, mit Einschränkungen, auch der Trisomie 13 zu. In 
Kombination mit anderen sonographischen Markern können die SFD und die ML 
aber dazu beitragen, Feten mit Trisomie 21, 18 und 13, Turner-Syndrom sowie 
Triploidie in Zukunft besser sonographisch zu charakterisieren.  
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